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Izvlecek - I1zhodis¢a. Normalna nosecnost je povezana s hiperkaogulabilnostjo
zaradi povecane aktivacije koagulacijskih faktorjev, zmanjsane funkcije inhibi-
torjev koagulacije in zmanjsane fibrinoliticne aktivnosti plazme. Krvavitve se po-
gosto pojavljajo v tretjem trimesec¢ju nosecnosti, med porodom in neposredno po
porodu. Hemostatske motnje, med katerimi je najpogostejsa akutna diseminirana
intravaskularna koagulacija (DIK), se pojavljajo pri naslednjih patoloskih stanjih:
preeklampsija, eklampsija, predlezeca posteljica, pred¢asna locitev pravilno lezece
posteljice, sepsa, embolija s plodovo vodo, smrt ploda v maternici in sindrom
HELLP (hemoliticna anemija, zviSane vrednosti jetrnih encimov, nizki trom-
bociti). DIK je sindrom, ki se klini¢no zrcali v poskodbi razli¢nih organov zaradi
tromboze v mikrocirkulaciji in hudih Zivljenje ogrozajocih krvavitvah zaradi
porabe koagulacijskih faktorjev in trombocitov ter sekundarne aktivacije fibri-
nolize. Mehanizem aktivacije koagulacije je rezultat spros¢anja placentarnih en-
cimov, amnijske tekocine in fetalnega nekroticnega tkiva. V hemostatskih testih,
znacilnih za DIK, najdemo, odvisno od stopnje aktivacije koagulacije, neznatno
ali zelo podaljsan protrombinski ¢as, podaljSan trombinski ¢as, podaljsan akti-
virani parcialni tromboplastinski ¢as, znizan fibrinogen, znizane koagulacijske
faktorje ( F IL, F V, F VIII), znizan antitrombin III, zniZzano $tevilo trombocitov in
zvisan D-dimer. Zaradi naglih sprememb v hemostatskem mehanizmu moramo
testiranje ponavljati. Poleg intenzivnega zdravljenja vzroka diseminirane intra-
vaskularne koagulacije moramo zaustaviti tromboti¢no dogajanje in nadomestiti
porabljene faktorje koagulacije in trombocite.

Zakljuéki: DIK je akuten in zelo tezak zaplet v porodnistvu. Zgodnja diag-
noza, ki se postavlja na osnovi klini¢ne slike in laboratorijskih izvidov ob tes-
nem sodelovanju klinika in laboratorijskega zdravnika, omogoca pravocasno
ukrepanje in preprecuje hude zaplete.

Abstract - Background. Normal pregnancy is connected with hypercoagula-
bility due to an increase in coagulation, diminished function of inhibitors and
diminished fibrinolytic activity. Hemorrhages occur commonly in the third
trimester, during delivery or immediately after delivery. Hemostatic disorders,
disseminated intravascular coagulation (DIC) being the most frequent, occur in
the following pathologic conditions: preeclampsia, eclampsia, placenta previa,
placental abruption, sepsis, amniotic fluid embolism, retained dead fetus, and
HELLP (hemolytic anemia, elevated liver enzymes, low platelets) syndrome.
DIC is a syndrome resulting in multiple organ failure due to mycrovascular
thrombosis and severe bleeding due to consumption of coagulation factors and
platelets as well as secondary activation of fibrinolysis. The mechanism of coag-
ulation system activation is a result of the release of placental enzymes, amni-



otic fluid or necrotic fetal tissue factor. Depending on the degree of coagulation
system activation, the hemostatic tests characteristic of DIC show a slightly or
a very prolonged prothrombin time, prolonged thrombin time, prolonged acti-
vated thromboplastin time, decreased fibrinogen, decreased coagulation factors
I1, V and VIII, decreased antithrombin III, decreased platelet number, increased
D-dimer. The hemostatic tests must be repeated due to rapid changes in the
hemostatic mechanism. Beside intensive treatment of the primary disorder caus-
ing DIC, we must stop the thrombotic event and substitute the consumed coagu-
lation factors and platelets.

Conclusions. DIC is an acute and very severe obstetrical complication. Early
diagnosis based on clinical symptoms and laboratory findings and good col-
laboration between clinician and hemostasiologist leading to intensive treat-
ment may reduce the development of serious complications of pregnancy as
well as mortality.

Uvod

V normalni nosec¢nosti je prisotna hiperkoagulabilnost kot zas¢itni dejavnik
pred krvavitvijo, predvsem zaradi povecane aktivnosti koagulacijskih dejavnikov,
znizanja inhibitorjev koagulacije in zmanjsane fibrinoliticne aktivnosti plazme.
V testih hemostaze lahko zaznamo spremembe, kot so skrajsan protrombinski
&as (PC), skrajsan trombinski ¢as (TC), skrajsan aktivirani parcialni trombo-
plastinski cas (aPTC), zvisan fibrinogen, zvisano $tevilo trombocitov, znizan
protein C (PC), znizan protein S (PS) in zvisan trombin antitrombin kompleks
(TAT) ter zvisan D-dimer (1,2).

Krvavitve v pozni nose¢nosti , predvsem pa med porodom in neposredno po
porodu, so pomemben zaplet v priblizno 5 % vseh nosecnosti (3). Hude krvavitve
zaradi hemostatskih motenj, med katerimi je najpogostejsa akutna diseminirana
intravaskularna koagulacija (DIK), se pojavljajo pri razlicnih patologkih stan-
jih, kot so: preeklampsija, eklampsija, predlezeca posteljica (placenta previa),
prezgodnja locitev pravilno lezece posteljice (abruptio placentae), predlezece
zilje posteljice (vasa previa), raztrganje maternice, poskodba porodnega kanala,
miom, malignom maternice, zaostala posteljica, sepsa, embolija s plodovo vodo,
sindrom HELLP (hemoliti¢na anemija, zvisane vrednosti jetrnih encimov, nizki
trombociti ) in odmrtje ploda v maternici (4-8).

Diseminirana intravaskularna koagulacija

Prvo DIK je opisal Walter Seegers v ZDA leta 1950 pri porodnici in ugo-
tovil, da je klini¢na slika rezultat tromboze in krvavitve. V preteklosti so DIK
imenovali porabna koagulopatija zaradi porabe koagulacijskih dejavnikov, ven-
dar so pozneje ugotovili, da sekundarno aktivirani plazmin razgradi ve¢ ko-
agulacijskih dejavnikov, kot se jih porabi (8,9). DIK ni bolezen, ampak sindrom
razli¢nih patofizioloskih sprememb, ki so odvisne od bolezni, ki je povzrocila
intravaskularno koagulacijo, od zdravstvenega stanja bolnika in spremljajocih
bolezni (10,11). Po danasnjih spoznanjih je DIK trombo-hemoragi¢na mot-
nja, ki se pojavlja v dobro znanih klini¢nih stanjih, z laboratorijsko zaznavo
aktiviranja koagulacije in fibrinolize, porabo inhibitorjev in biokemic¢no za-
znavo poskodbe organov (12). Pri nosecnici ali porodnici se DIK razvije v
ze omenjenih patoloskih stanjih. Klini¢no se lahko zrcali s tezkimi okvarami
razlicnih organov zaradi hipoksije, ki je posledica mikrovaskularne tromboze v
teh organih, in s hudimi, v¢asih neobvladljivimi krvavitvami zaradi sekundarne



aktivacije fibrinolize kot zas¢itnega mehanizma pred Sirjenjem mikrovaskularne
tromboze in porabe koagulacijskih faktorjev in trombocitov (12-17). Meha-
nizem aktivacije koagulacije je odvisen od patoloskega procesa, pri katerem
se spro$cajo placentni enzimi, amnijska tekocina in nekroti¢no tkivo ploda v
materin krvotok; v septi¢nih stanjih bakterijski toksini stimulirajo sprosc¢anje
prokoagulantnih snovi iz odmrlih limfocitov, nevtrofilov in trombocitov (7-14).
V patoloskih stanjih je koagulacija primarno aktivirana preko ekstrinzi¢ne poti
z aktivacijo tkivnega dejavnika ali preko intrinzi¢ne poti z aktivacijo F XII na
poskodovanem endotelu krvnih Zil; v sepsi iz limfocitov in nevtrofilov sprosceni
citokini aktivirajo koagulacijo (12).

Etiologija in diagnosticna merila

V porodnistvu je DIK naglo se spreminjajoce in dramati¢no klini¢no doga-
janje, s sliko hudih krvavitev in tezkih okvar razli¢nih organov. Najtezji in zivljenje
ogrozajoci pojav je DIK pri emboliji s plodovo vodo, ki v materni¢nem in sistem-
skem krvotoku matere aktivira koagulacijo. Pri prezgodnji lo¢itvi pravilno lezece
posteljice, predlezecem Zilju posteljice in zaostali posteljici se sproscajo v materin
krvotok placentni enzimi, ki aktivirajo koagulacijo, medtem ko pri raztrganju
maternice, poskodbi porodnega kanala in miomu aktivirajo koagulacijski me-
hanizem tromboplastinu podobne snovi, ki se sproscajo iz poskodovanega tkiva.
V primerih, ko ostane odmrli plod v maternici ve¢ kot 5 tednov, se pri priblizno
50 % pojavi DIK, ki je v zacetku kompenziran, nato pa naglo preide v fulminant-
no trombo-hemoragi¢no obliko. V teh primerih enzimi fetalnega nekroti¢nega
tkiva, ki se spro$ca v materin krvotok, delujejo na razli¢nih mestih in aktivirajo
koagulacijo in fibrinoliti¢ni sistem (5-8,13-16). Pri preeklampsiji in eklampsiji
pogosteje ostane DIK omejen na placentarni in ledvi¢ni mikroobtok, le v 10-15 %
zena preide v sistemski obtok (5,7,8,17,18). V vseh omenjenih patoloskih stanjih
mora porodnicar pomisliti na DIK, zato je potrebno pravocasno opraviti teste
hemostaze, ki se pri akutnem DIK zelo naglo spreminjajo. Spremljanje testov
hemostaze omogoca pravocasno ukrepanje in nadomesc¢anje hemostatskih de-
javnikov (19,20).

Diagnozo dolo¢imo na osnovi patoloskega stanja, ki lahko sprozi DIK,
klini¢nih znakov in laboratorijskih testov. Aktivacija koagulacije lahko za¢ne
preko ekstrinzi¢ne ali intrinzicne poti ali obeh hkrati, odvisno od sprozilnega
mehanizma, torej od osnovne bolezni. Na sliki 1 je prikazan mehanizem akti-
vacije koagulacijskega sistema in vpliv inhibitorjev koagulacije. Aktivacija ko-
agulacije poteka po intrinzi¢ni poti preko kalikreina, ki aktivira F XII. Nato
teCe kaskadno aktiviranje ostalih koagulacjskih dejavnikov vse do nastajanja
trombina, ki pretvarja fibrinogen v fibrin, in po ekstrinzi¢ni poti, ki zacenja z
aktivacijo F VII. Rezultat medsebojnega delovanja vseh dejavnikov je nastanek
fibrinskega strdka in preprecitev nadaljnje krvavitve. Skrajno aktiviranje koagu-
lacije preprecujejo fizioloski inhibitorji, kot so antitrombin III, PC, PS in inhibi-
tor tkivnega faktorja (TPAI - tissue pathway activator inhibitor). Antitrombin III
deluje kot najvaznejsi inhibitor na trombin in v koagulacijski kaskadi na aktivi-
rane koagulacijske faktorje (F IXa, Xa, XIa, XIIa in kompleks VIIa-tkivni faktor).
Aktivirani PC deluje inhibicijsko na F Va in VIIIa. V nosec¢nosti sta znizanje PC
in PS povezana s hiperkoagulabilnostjo, saj je zmanj$ana inhibicija koagulaci-
jskega sistema.



Aktivacija koagulacijskega mehanizma in vpliv antikoagulantov
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Slika 1: ~ Aktivacija koagulacijskega mehanizma in vpliv antikoagulantov
Figure 1: Activation of coagulation mechanism and influence of anticoagulants

Refleksna vazokonstrikcija
POSKODOVANA ZILA Reflex vasoconstriction

Vessel injury Adhezija trombocitov na kolagen

Adhesion of platelets to collagen

|

Sproscanje TF Sproscanje ADP, itd PodaljSana vazokonstrikcija
Release of tissue factor Release of ADP, etc Prolonged vasoconstriction
Ekstrinzi¢na pot Intrinziéna pot Agregacija trombocitov
Extrinsic pathway Intrinsic pathway Aggregation of platelets

!

Delno stabilen trombocitni ¢ep
Semipermeable platelets plug

Tvorba fibrina _ Stabilen trombocitni ¢ep
Formation of fibrin " Nonpermeable platelets plug

Slika 2:  Reakcija krvne zile, aktivacija trombocitov in koagualcijskega meha-
nizma pri poskodbi (povzeto po Sirridge MS, Shannon R. Laboratory
evaluation of hemostasis and thrombosis 1983;2)

Figure 2: Interrelationship in hemostasis in small arteries and arterioles

Na sliki 2 je prikazan medsebojni vpliv poskodovane krvne Zile, koagulaci-
jskega mehanizma in reakcije trombocitov (18). Iz poskodovane Zile se sprosca
tkivni faktor (TF- tissue factor), ki aktivira ekstrinzi¢no pot koagulacijskega
mehanizma; hkrati nastopi vazokonstrikcija poskodovane zile; na kolagen se
prilepijo trombociti in z aktivacijo F XII se zacenja intrinzi¢na pot koagulacije.



Iz adheriranih trombocitov se sproscajo vazoaktivne snovi, ki podaljsujejo va-
zokonstrikcijo. Trombociti iz obtoka se agrerirajo na poskodovani Zili in na-
stane trombocitni ¢ep, ki s fibrinom tvori neprepustni trombocitni strdek.

Na sliki 3 je shematsko prikazana klini¢na slika diseminirane intravaskularne
koagulacije, ki zaradi porabe koagulacijskih faktorjev in trombocitov vodi do
hudih krvavitev, a zaradi mikrovaskularne tromboze do hipoksije in odpovedi s
trombozo prizadetih organov.

DIK - DIC

v

sistemska aktivacija koagulacije

I systemic activation of coagulation I

razsirjeno odlaganje fibrina poraba trombocitov in koagulacijskih faktorjev
widespread fibrin deposition consumption of platelets and clotting factors
mikrovaskularna tromboza vecorganska odpoved hude krvavitve
microvascular thrombosis multi organe failure severe bleeding

Slika 3: Klini¢na slika DIK
Figure 3: Clinical picture of DIC

Na sliki 4 je prikazano aktiviranje fibrinoliticnega sistema, ki je v DIK sekun-
darno aktiviran, da bi se preprecilo Sirjenje mikrovaskularne tromboze. V nor-
malni nose¢nosti je zmanjsana fibrinoliticna aktivnost plazme zaradi zvisanja PAI
(plazminogen aktivator inhibitorja). V DIK razli¢ni sprozilni dejavniki aktivirajo
preko tkivnega aktivatorja plazminogena (tPA- tissue plasminogen activator) ali
urokinaznega aktivatorja plazminogena (uPA- urokinase plasminogen activa-
tor) in kontaktnega sistema plazminogen, ki se pretvarja v aktivni plazmin, ki ne
razgrajuje samo fibrinskih strdkov, temve¢ tudi koagulacijske dejavnike (18-22).
Razgradnja koagulacijskih faktorjev in njihova poraba vodita do hudih krvavitev.

Fibrinoliticni sistem — Fibrinolytic system

lazminogen plasmin
P 9 P kontaktni sistem

uPA ) contact system

&
PAI 1/2 — faktor Xlla
T T
tPA ) C1 inhibitor

plazmin plasmin

:} alfa2 antiplazmin
alfa2 antiplasmin

razgradnja fibrina
fibrin degradation

Legenda: uPA — urokinazni aktivator plazminogena, tPA — tkivni aktivator plazminogena
PAI 1/2 — plazminogen aktivator inhibitor, F Xlla — aktivirani F XII
prazne puscice — inhibitorji, polne puscice — aktivatoriji

Slika 4:  Aktiviranje fibrinoliticnega sistema
Figure 4: Activation of fibrinolytic system



Laboratorijska diagnostika DIK

Zaradi kompleksnih patofizioloskih dogajanj v DIK so laboratorijski testi
variabilni, zato je njihova interpretacija tezka. Osnovni presejalni testi, ki do-
voljujejo hitro vrednotenje poteka DIK, so: PC, TC,aPTC, fibrinogen, stevilo
trombocitov, AT III in D-dimer. V razpredelnici 1 so prikazani globalni testi
hemostaze in specificni molekulski oznacevalci, ki so znacilni za DIK.

Laboratorijske teste lahko razdelimo v tri skupine, ki odgovarjajo trem fa-
zam DIK. V prvi fazi zajemajo hiperkoagulabilnost s povisanimi vrednostmi
oznacevalcev aktivacije koagulacije (FII, V, VIIL, F1+2, TAT, D-dimer).

Razpredelnica 1: Vrednotenje testov hemostaze v vseh stopnjah DIK
Table 1: Evaluation of hemostatic tests in all steps of DIC

test | faza hiperkoagulabilnost 2. faza kompenzacija 3. faza dekompenzacija
test I step hypercoagulability 2" step compensation 3* decompensation
PC skrajsan/normalen normalen podaljsan
PT shortened/normal normal prolonged
TC skrajsan/normalen normalen podalj$an
TT shortened/normal normal prolonged
aPTC skraj$an/normalen normalen podaljsan
aPTT shortened/ normal normal prolonged
fibrinogen zvisan normalen znizan/zelo znizan
fibrinogen high normal low/very low
F I, V, VI zvisani/normalni normalni znizani/zelo znizani
high/normal normal lowAvery low
D-dimer zvisan zvisan zelo zvisan
D-dimer high high very high
trombociti zvisani/normalni normalni/znizani znizani/zelo znizani
platelets high/ normal normal/low lowAvery low
AT Il normalen znizan zelo znizan
normal low very low
Fl+2 zvisan zvisan zelo zvisan
high high very high
TAT zvisan zvisan zelo zvisan
high high very high

Legenda okrajSav:

pC - protrombinski ¢as, PT- prothrombin time,

TC - trombinski ¢as, TT - thrombin time,

APTC - aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as, APTT - activated partial thromboplastine time,
TAT - trombin antitrombin kompleks,

AT Il - antitrombin I,

FI+2 - fragment protrombina.

Globalni koagulacijski testi (PC, TC,aPTC) so lahko pri noseénici ali porod-
nici v prvi fazi normalni ali celo skrajsani zaradi hiperkoagulabilnosti.

V drugi fazi se aktivacija koagulacije nadaljuje, vendar so Ze prisotni znaki
porabe, ki se pri nosecnicah in porodnicah kazejo v normalizaciji globalnih
testov hemostaze. Trombociti so le v posameznih primerih znizani, prav tako je
znizan AT III. Vrednosti globalnih testov lahko pravilno vrednotimo le, ko jih
primerjamo s predhodnimi. V ospredju so okvare vitalno vaznih organov zaradi
mikrovaskularne tromboze, opazamo lahko ze manjse krvavitve. Tretjo fazo
imenujemo tudi hiperfibrinoliti¢na faza zaradi sekundarno aktivirane fibrino-



lize, ki lahko povzroci raztapljanje mikrotrombov in celo izboljsa mikrocirku-
lacijo v prizadetih organih (19-23). V klinic¢ni sliki so v ospredju hude krvavitve
zaradi porabe koagulacijskih faktorjev (fibrinogen, FII, V, VIII) in dodatne plaz-
minske razgradnje koagulacijskih faktorjev in porabe trombocitov (17,22-24).
V tej fazi zasledimo tudi zelo zvi§ane vrednosti D-dimerja kot kazalca specificne
plazminske razgradnje fibrina. Rezultate testov lahko mnogo bolje vrednotimo,
¢e imamo zacetne vrednosti. Ker so spremembe v hemostatskih testih nagle,
je pomembno teste ponavljati. Tako lahko sledimo kontinuirano znizevanje
fibrinogena in $tevila trombocitov, ki sta lahko zgodnja kazalca DIK, ¢eprav so
vrednosti lahko prav pri nosecnicah in porodnicah v mejah normale. V tretji
tazi DIK zasledimo podaljsanje globalnih testov in zelo znizan fibrinogen zaradi
porabe in plazminske razgradnje ter posledi¢cno mocno zvisan D- dimer.

Zakljucek

Ker je diseminirana intravakularna koagulacija pri nose¢nich in porodni-
cah hud zaplet, katerega izhod je lahko smrten, je izredno pomembno, da jo
pravocasna prepoznamo. Nujno je takojsnje in intenzivno zdravljenje vzro¢nega
dejavnika, spremljati spremembe v hemostatskih testih, jih pravilno vrednotiti
in pravocasno ukrepati, saj dekompenzirana oblika vodi v smrt.
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