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Zaburzenia układu krzepnięcia. 



Hemostaza 

Jest to zespół mechanizmów obronnych organizmu, pozwalający na utrzymanie 
płynności krwi krążącej i chroniący przed utratą krwi w wyniku przerwania 

ciągłości naczyń krwionośnych. 
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Hemostaza 

Prawidłowa hemostaza jest wynikiem równowagi pomiędzy czynnikami aktywującymi i 
hamującymi procesy krzepnięcia, co wymaga współdziałania wielu elementów, w tym: 
 
 naczyń krwionośnych i przyległych tkanek 
 płytek krwi 
 białek układu krzepnięcia 
 białek układu fibrynolitycznego 
 inhibitorów i aktywatorów obu układów 
 układu fagocytarnego, monocytów i 
granulocytów obojętnochłonnych 

KRWAWIENIE KRZEPNIĘCIE 
1) PIERWOTNA HEMOSTAZA 

2) KRZEPNIĘCIE 

3) FIBRYNOLIZA 
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Fazy formowania skrzepu 

Niestabilny 
czop płytkowy 

Stabilny 
czop fibrynowy 

SKURCZ NACZYŃ HEMOSTAZA PIERWOTNA 

HEMOSTAZA WTÓRNA TWORZENIE SKRZEPU I FIBRYNOLIZA 
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Konwersja fibryngenu do fibryny 

Fibrynogen – glikoproteina (340 kDa), zawiera w swej budowie 
trzy pary łańcuchów polipeptydowych α, β oraz γ. W obrębie 
cząsteczki fibrynogenu wyróżnia się centralną domenę E 
utworzoną przez N-końcowe sekwencje aminokwasowe sześciu 
łańcuchów polipeptydowych oraz dwie dystalne domeny D, z 
których każda obejmuje C-końce trzech różnych polipeptydów 

XIIIa 

2 FpA 
2 FpB 



http://www.google.pl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=gr3r7BN6ZjMdGM&tbnid=uRIrpxYwlKYRIM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fnfs.unipv.it%2Fnfs%2Fminf%2Fdispense%2Fimmunology%2Flectures%2Ffiles%2Finnate_immunity.html&ei=XPmuUYODKszktQbh34HIBQ&bvm=bv.47380653,d.Yms&psig=AFQjCNESeOP39hWWgQxK1JiVeD9nfq_LMw&ust=1370506621344191


Wewnątrz- i zewnątrzpochodna aktywacja układu krzepnięcia 

Raszeja-Specht A., Bio-Ksel Sp. z o.o., Grudziądz, 2008 

Fibryna 

Czynnik tkankowy = tromboplastyna tkankowa 

VIII + IXa + FL + Ca++ VII + cz. tkankowy + Ca++  => VIIa  

> tenaza 
VIIIa + IXa + FL + Ca++ 

> protrombinaza 
Xa + Va + FL + Ca++ 

Na fosfolipidach (FL) 
błon komórkowych 
powstają kompleksy 
enzymatyczne: 



Charakterystyka wybranych czynników układu krzepnięcia 

Raszeja-Specht A., Bio-Ksel Sp. z o.o., Grudziądz, 2008 



Wewnątrz- i zewnątrzpochodne czynniki układu krzepnięcia 

1. Białkowe czynniki krzepnięcia, które możemy podzielć na 3 grupy: 
a) czynniki zespołu protrombiny - II-protrombina; VII-prokonwertyna - czynnik stabilny; IX-
czynnik Christmasa - przeciwhemofilowy B (PTC - Plasma Thromboplastin Component), X-
czynnik Stuarta i Prowera 
b) czynniki wrażliwe na trombinę - I-fibrynogen, V-proakceleryna, VIII-czynnik 
przeciwhemofilowy A, XI-czynnik Rosenthala (według Gailaniego i Brozego), XIII-fibrynaza 
(transglutaminaza osoczowa) 
c) czynniki kontaktu: XII-czynnik Hagemana, prekalikreina (czynnik Fletchera), HMWK - 
czynnik Fitzgeralda (kininogen wielkocząsteczkowy) – nie są konieczne do aktywacji 
procesów krzepnięcia in vivo, ale uczestniczą w regulacji procesów fibrynolitycznych i 
generacji peptydów oddziałujących na naczynia (np. bradykininy). 
 
2. Jony wapnia (czynnik IV). 
 
3. Czynnik tkankowy, tromboplastyna tkankowa (TF, czynnik III). 

Czapla i Skalski, Zaburzenia hemostazy w kardiochirurgii 



Szereg rozwoju krwinek czerwonych, granulocytów i płytek krwi 

Davidson Choroby Wewnętrzne,  Elsevier,  2010 

(6-9 μm) 

(12-15 μm) 

(8-10 dni) 
(ok. 2 μm) 

(ok. 120 dni) 

(2-4 dni) 



Powstawanie i rola płytek krwi w procesie krzepnięcia 

 Od 30-50% płytek znajduje się w śledzionie 
(tzw. pula śledzionowa), gdzie również 
następuje ich rozkład. 

 

 Po usunięciu śledziony - 75% płytek 
rozkłada wątroba. 

 

 Reszta płytek to tzw. pula pozaśledzionowa 
obejmująca krwinki płytkowe znajdujące się 
w naczyniach krwionośnych. 

Płytki pełnią dwie zasadnicze funkcje: 
1. Tworzą hemostatyczny czop płytkowy, który przywraca ciągłość uszkodzonej ściany 
naczynia. Etapami tworzenia czopa płytkowego są: adhezja płytek do warstwy  
podśródbłonkowej; aktywacja płytki, zmiana jej kształtu, uwalnianie zawartości - ziarnistości 
(enzymów lizosomalnych); agregacja, aktywacja układu krzepnięcia na odsłanianych 
fosfolipidach powierzchni płytek. 
2. Biorą udział w reakcjach układu krzepnięcia: udostępniają fosfolipidy, na powierzchni 
których aktywowany jest wewnątrzpochodny układ krzepnięcia; uwalniają czynnik V, 
przemieszczają czynnik XIII z cytozolu na powierzchnię. 

Czapla i Skalski, Zaburzenia hemostazy w kardiochirurgii 



Rola naczyń w procesie krzepnięcia 

Ściana naczynia składa się z trzech warstw: 
 

1. Warstwa zewnętrzna (adventitia) –  
przydanka, zbudowana głównie 
z fibroblastów. 
 

2. Warstwa środkowa (media) – 
zbudowana z komórek mięśni gładkich, 
reguluje średnicę światła naczynia poprzez 
autonomiczny układ nerwowy i hormonalny 
-adrenalina, serotonina, histamina). 
Warstwy te zawierają TF. 
 

3. Warstwa wewnętrzna (intima) – 
składa się z warstwy podśródbłonkowej 
oraz śródbłonka (endothelium), będącego 
pojedynczą warstwą komórek, stanowiących 
barierę między płytkami i osoczowymi czynnikami krzepnięcia a warstwą podśródbłonkową. 
Komórki te produkują także czynniki hamujące krzepnięcie i agregację płytek oraz 
aktywujące fibrynolizę (prostacyklina - PGI2, prostaglandyna PGE, tlenek azotu - EDRF, AT III, 
tkankowy aktywator plazminogenu - tPA, angiotensyna II) 

Czapla i Skalski, Zaburzenia hemostazy w kardiochirurgii 
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Układ antykoagulacyjny białka C 

Raszeja-Specht A., Bio-Ksel Sp. z o.o., Grudziądz, 2008 

APC 

PC 

PC 



Układ fibrynolityczny 

Plazminogen 

Plazmina 

Fibryna 

Raszeja-Specht A., Bio-Ksel Sp. z o.o., Grudziądz, 2008 

Fibrynoliza to enzymatyczny 
proces degradacji fibryny 
i fibrynogenu. 
 
Proces ten jest przeciwwagą 
dla krzepnięcia krwi .  
 
Układ krzepnięcia 
i fibrynolizy pozostają 
w stanie dynamicznej 
równowagi.  



Wpływ czynników przedlaboratoryjnych na wynik badania 
koagulologicznego 

Raszeja-Specht A., Bio-Ksel Sp. z o.o., Grudziądz, 2008 



Probówka do koagulologii z 3,2% 
roztworem cytrynianu sodowego 

Probówka do badań 
hematologicznych 
z K3EDTA 

Probówka z 
heparyną litową 

Środki przeciwkrzepliwe w badaniach układu krzepnięcia 

Raszeja-Specht A., Bio-Ksel Sp. z o.o., Grudziądz, 2008 



Podstawowe badania układu krzepnięcia 

 objaw opaskowy Rumpla i Leedego – pojawianie się wybroczyn na skórze ręki poniżej 
miejsca założenia opaski (mankietu ciśnieniomierza); służy do oceny kruchości i 
przepuszczalności naczyń włosowatych (wynik dodatni także w małopłytkowości i chorobie 
von Willebranda) 

 

  czas krwawienia  - czas upływający od momentu wystandaryzowanego zranienia skóry do 
chwili ustania wypływu krwi; zależy od zdolności naczyń do skurczu i spowolnienia przepływu 
krwi, nie zależy od procesów krzepnięcia (1-5 min w met. Duke’a i 3-8 min w met. Ivy) 

 

 badanie liczby płytek krwi obwodowej (150-400 tys./mm3) 
 

 badanie funkcji (zdolności do adhezji i agregacji) płytek krwi 
 

  ocena zewnątrzpochodnej drogi procesu krzepnięcia (PT) - całkowicie niezależna od 
czynników układu wewnątrzpochodnego (12-16 sek.) 

 

 INR (0,8-1,2) – monitorowanie terapii doustnymi antykoagulantami 
 

 ocena wewnątrzpochodnej drogi procesu krzepnięcia (APTT) - (37-46 sek.) 
 

 stężenie fibrynogenu (2-4 g/L) 
 

 czas krzepnięcia krwi pełnej (met. Lee-White’a) – to czas od wynaczynienia krwi do jej 
skrzepnięcia w szklanych probówkach (4-10 min); obecnie rzadko wykonywany 

Czapla i Skalski, Zaburzenia hemostazy w kardiochirurgii 



Czas protrombinowy 

PT – ang. Prothrombin Time 

Fibryna 

Raszeja-Specht A., Bio-Ksel Sp. z o.o., Grudziądz, 2008 



Czas częściowej tromboplastyny po aktywacji 
(czas kaolinowo-kefalinowy 

APTT – ang. Activated Partial Thromboplastin Time 

Fibryna 

Raszeja-Specht A., Bio-Ksel Sp. z o.o., Grudziądz, 2008 



Czynniki układu krzepnięcia 
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 czas lizy skrzepu euglobulin - to czas rozpuszczania skrzepu zawierającego frakcję 
euglobulinową osocza po obniżeniu siły jonowej i zakwaszeniu próbki do pH 5,3. 
Euglobuliny to frakcja białek osocza zawierająca jedynie śladowe ilości inhibitorów 
fibrynolizy i równocześnie dużą ilość jej aktywatorów. Zależy głównie od aktywności 
aktywatorów plazminogenu, plazminy oraz stężenia fibrynogenu 

 
 Stężenie plazminogenu, tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA), urokinazowego 
aktywatora plazminogenu (uPA) oraz inhibitorów - α2-antyplazminy, α2-makroglobuliny, 
inhibitorów tkankowego aktywatora plazminogenu (PAI-1), pozwalających na ocenę 
ilościową lub czynnościową składników układu fibrynolizy 

 
 ocena produktów aktywności fibrynolitycznej: 
a) FDP - produkty rozpadu fibrynogenu i fibryny 
b) SFM - poziom stężenia rozpuszczalnych 
monomerów fibryny 
c) D-dimer - produkt trawienia stabilizowanej 
fibryny przez plazminę 
d) PAP - pomiar stężenia kompleksów 
plazmina-antyplazmina 

Podstawowe badania układu fibrynolizy 

Czapla i Skalski, Zaburzenia hemostazy w kardiochirurgii 



Zaburzenia krzepnięcia 



Zaburzenia hemostazy – skazy krwotoczne 

naczyniowe 

płytkowe 

osoczowe 

spowodowane niedoborami 
poszczególnych osoczowych 
czynników krzepnięcia spowodowane ilościowym 

lub jakościowym 
uszkodzeniem 
płytek krwi; stanowią ok. 
2/3 wszystkich skaz 
krwotocznych 

rzadko prowadzą do 
poważniejszych 
krwawień, gdyż funkcja 
płytek krwi jest 
prawidłowa a układ 
osoczowy sprawny 
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Naczyniowe skazy krwotoczne 

a) wrodzone: Choroba Rendu-Oslera-Webera (wrodzona naczyniakowatość 
krwotoczna); zaburzenia struktury kolagenu – zespół Marfana; zespół Kasabacha-
Merritta - rozległy wrodzony naczyniak. 
 
b) nabyte: zespół Schönleina-Henocha - alergiczno-toksyczne zapalenie naczyń 
przebiegające ze wzrostem ich przepuszczalności; plamica posteroidowa; niedobór 
witaminy C – szkorbut (obecnie bardzo rzadko), zespół Moellera-Barlowa (u dzieci), 
zespół Churga i Strauss - alergiczne uszkodzenie naczyń płucnych; mięsak Kaposiego -  
nowotwór związany z zakażeniem wirusem opryszczki. 

Czapla i Skalski, Zaburzenia hemostazy w kardiochirurgii 

Diagnostyka: 
 czas krwawienia 
 badania czynnościowe (test opaskowy) 
 badania specjalistyczne (biopsja skóry) 

Grudkowe zmiany w 
mięsaku Kaposiego 
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Płytkowe skazy krwotoczne 

Małopłytkowości: 
a) zaburzenia tworzenia płytek w szpiku kostnym z powodu niedoboru megakariocytów - na 
skutek uszkodzenia szpiku, anemii Fanconiego, chorób nowotworowych szpiku lub z powodu 
zaburzeń dojrzewania megakariocytów (niedobór wit. B12 lub kwasu foliowego), 
b) zwiększone zużycie obwodowe płytek krwi na skutek: wzmożonej aktywności trombiny 
(DIC, nowotwory, procesy zapalne), zespół hemolityczno-mocznicowy 
c) immunologiczne (samoistne plamice małopłytkowe, chłoniaki, toczeń rumieniowaty 
układowy - SLE),  
d) polekowe (NLPZ, diuretyki, digoksyna, nitrogliceryna, prokainamid, doustne leki 
przeciwcukrzycowe, penicyliny, cefalosporyny, sulfonamidy, heparyna) 
e) innego pochodzenia (hipersplenizm, sztuczne zastawki serca, krążenie pozaustrojowe) 
 

Trombopatie: 
a) wrodzone (trombastenia Glanzmanna – 
zaburzenie agregacji przy prawidłowej liczbie płytek), 
b) zespół Bernarda-Souliera, charakteryzujący się 
płytkami ogromnej wielkości z zaburzeniami 
adhezji i agregacji, 
c) defekt puli magazynowej, 
d) defekt mechanizmu uwalniania 

Czapla i Skalski, Zaburzenia hemostazy w kardiochirurgii 

Diagnostyka: 
 liczba płytek 
 czas krwawienia 
 badania czynnościowe 
- adhezja płytek krwi 
- agregacja 
- degranulacja 
- badania met. cytometrii przepływowej 



a) wrodzone (hemofilia A, B i C, choroba von Willebranda), 
b) nabyte (synteza większości czynników krzepnięcia zachodzi w wątrobie przy 
współudziale wit. K, więc do zaburzeń dochodzi w przebiegu uszkodzenia wątroby, 
choroby krwotocznej noworodków, niedoboru wit. K), 
c) immunologiczne (mogą być obecne przeciwciała w następstwie leczniczego 
stosowania czynników krzepnięcia lub w przebiegu chorób  immunologicznych) 
d) koagulopatie ze zużycia (nadmierne krwawienie, DIC - Disseminated 
Intravascular Coagulation), 
e) zespoły nadmiernej fibrynolizy 

Osoczowe skazy krwotoczne 

Czapla i Skalski, Zaburzenia hemostazy w kardiochirurgii 

Diagnostyka: 
 badania koagulologiczne (PT, APTT, fibrynogen) 
 badania fibrynolityczne (czas lizy euglobulin, D-dimery) 
 czynniki krzepnięcia, krążące koagulanty, inhibitory krzepnięcia (AT, 
białko C, białko S), plazminogen, aktywatory fibrynolizy (tPA), inhibitory 
fibrynolizy (PAI-1), α2-antyplazmina) 



Hemofilia – patogeneza, objawy, leczenie 

Hemofilia A – spowodowana mutacją w locus Xq28 
powodującą niedobór VIII czynnika krzepnięcia krwi (czynnika 
antyhemolitycznego); klasyczna hemofilia. 
 

Hemofilia B – mutacja w locus Xq27.1-q27.2, niedobór IX 
czynnika krzepnięcia krwi (czynnika Christmasa). 
 

Hemofilia C – mutacja w locus 4q35, niedobór XI czynnika krzepnięcia 
krwi (czynnika Rosenthala), najczęściej w populacji Żydów 
Aszkenazyjskich 

Łączna częstość hemofilii A i B w 
populacji wynosi około 1:12 000. 
Hemofilia A jest 4 do 8 razy 
częstsza niż hemofilia B. 

Objawy: 
 - krwawienia spontaniczne lub wtórne do urazów lub operacji 
(w zależności od postaci choroby – ciężka lub łagodna) 
- krwawienia dostawowe (bolesność, obrzęki) 
- krwiomocz 
- krwawienia śródczaszkowe (najgroźniejsze dla życia) 
- krwawienia z błon śluzowych (z nosa, krwioplucie) 
- krwawienia pooperacyjne, po ekstrakcji zęba 

APTT  

liczba płytek, czas 
krwawienia, PT 

N  
Leczenie: 
 - substytucja czynnika VIII (hemofila A) lub IX (hemofilia B) 
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Choroba von Willebranda - patogeneza 

www.cixip.com  

active conformation (GPIIb-IIIa*) 

 Choroba dziedziczona autosomalnie dominująco (rzadko recesywnie), niezależnie od 
płci spowodowana niedoborem lub nieprawidłowym funkcjonowaniem czynnika von 
Willebranda (vWF). 

 

 Niedobór vWF jest spowodowany mutacją genu kodującego czynnik, zlokalizowanego 
na chromosomie 12 (12p13.2). 

 

 vWF jest multimeryczną glikoproteiną pełniącą funkcję kofaktora adhezji płytek krwi do 
włókien kolagenu podśródbłonkowej tkanki łącznej 

vWF chroni czynnik VIII 
przed proteolityczną 
degradacją w osoczu  
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Choroba von Willebranda – podtypy, objawy, leczenie 

www.invasivecardiology.com 

Objawy: 
 - krwawienia z dziąseł, błon śluzowych przewodu 
pokarmowego, dróg oddechowych, nosa 
- podskórne wylewy krwawe 
- przedłużające się bardzo obfite krwawienia 
miesiączkowe 
- wylewy do stawów i mięśni 
- krwawienia po ekstrakcji zębów i zabiegach operacyjnych 

Leczenie: 
 - koncentrat czynnika VIII z vWF 
- desmopresyna (DDAVP) –
syntetyczny analog wazopresyny; 
uwalnia cz. VIII i vWF z 
hepatocytów i śródbłonka naczyń  

APTT  
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Diagnostyka różnicowa w przypadku przedłużonego APTT 

Raszeja-Specht A., Bio-Ksel Sp. z o.o., Grudziądz, 2008 



Diagnostyka różnicowa w przypadku przedłużonego PT 

Raszeja-Specht A., Bio-Ksel Sp. z o.o., Grudziądz, 2008 



catalog.nucleusinc.com  

Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ŻChZZ) 
ę ł 

carretta.medicalillustration.com  

ż ł ł ę 

http://catalog.nucleusinc.com/enlargeexhibit.php?ID=38309
http://carretta.medicalillustration.com/enlargeexhibit.php?ID=38927


Zatorowość płucna (ZP) – 
ang. pulmonary embolism (PE) 

Zakrzepica żył głębokich (ZŻG)- 
ang. deep vein thrombosis (DVT) 

Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ŻChZZ) 

Fijałkowska A, BioMerieux Aktualności, 2010  

0,2-0,6 / 1000 osób 0,5-1,2 / 1000 osób 



Diagnostyka ŻChZZ – metody obrazowe 

Hill & Van Beek, Imaging  

Angiografia 
płucna 

Flebografia 
kontrastowa 

radiology.rsna.org  

Uciskowa ultrasonografia 
żylna uzupełniona 
kolorowym dopplerem 

Szajkowski R, Rozprawa doktorska, Poznań, 2010  
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D-dimery – produkty degradacji fibryny 

ahdc.vet.cornell.edu  

D-dimery to specyficzne produkty 
rozpadu fibryny, a ich podwyższone 
stężenie w osoczu pacjentów z ostrą ZP 
czy ZŻG związane jest ze wzmożoną 
aktywacją fibrynolizy stymulowaną 
obecnością świeżej  skrzepliny. 

Spronk et al. Thrombosis Journal 2004 2:12  
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D-dimery – metody oznaczenia 

Metody immunoenzymatyczne 

Metody lateksowe 

Metody aglutynacji 
pełnej krwi 

 Klasyczna ELISA 

 ELISA automatyczna 
(np. test VIDAS, bioMerieux) –
oznaczenie do 1 godz. 

 SimplyRED – 
przeciwciała o podwójnej 
specyficzności: przeciwko 
antygenowi erytrocytów i D-
dimerom 
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D-dimery w diagnostyce żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 

Fijałkowska A, BioMerieux Aktualności, 2010  



Fijałkowska A, BioMerieux Aktualności, 2010  

D-dimery w diagnostyce żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 



Leczenie farmakologiczne zakrzepicy 

1) Zahamowanie powstawania fibryny (standardowa heparyna – mieszanina polisacharydów o 
masie cząsteczkowej ok. 15 kDa lub heparyna drobnocząsteczkowa - mieszanina 
polisacharydów o masie cząsteczkowej ok. 5 kDa) lub destrukcja fibrynogenu (ankrod – 
enzym z jadu węża malajskiego) 
 

2) Inhibicja produkcji trombiny przez aktywne białko C (APC) - inaktywuje cz. Va i VIIIa lub przez 
selektywne inhibitory cz. Xa: przeciwzakrzepowe białko kleszczowe (TAP), antystatyna (AST)  
 

3) Leki fibrynolityczne – aktywatory plazminogenu (streptokinaza wytwarzana przez 
paciorkowce hemolizujące, urokinaza, tPA, APSAC - acylowany kompleks streptokinazy z 
plazminogen 
 

4) Leki przeciwpłytkowe (kwas acetylosalicylowy=aspiryna – nieodwracalnie hamuje COX i 
hamuje wytwarzanie TXA2 i agregację płytek; tiklopidyna – hamuje agregację płytek i 
wiązanie Fb do GPIIbIIIa; dipirydamol – hamuje aktywność deaminazy adenozynowej , 
zwiększa stężenie adenozyny (działanie antyagregacyjne) 
 

5) Doustne antykoagulanty – antagoniści witaminy K (warfaryna, acenokumarol) – hamują 
ostatni etap po-translacyjnej modyfikacji zsyntetyzowanych łańcuchów polipeptydowych cz. 
II, VII, IX, X oraz białka C i S – karboksylacja reszt kwasu glutaminowego w obszarch 
cząsteczek bliskich N-końca jest zależna od wit. K i umożliwia przyłączenie Ca2+ i biologiczną 
aktywację wymienionych czynników krzepnięcia 

Skotnicki & Nowak, Podstawy hematologii dla studentów i lekarzy, 
Medycyna Praktyczna, 1998 



Laboratoryjne monitorowanie leczenia 
przeciwzakrzepowego i trombolitycznego 

Raszeja-Specht A., Bio-Ksel Sp. z o.o., Grudziądz, 2008 



Dziękuję za uwagę! 


