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Koagulacije krvi in hemostaza
Hab. doc. dr. Majda Benedik

Z razvojem kirurgije se je nujno poglabljalo razumevanje procesa hemostaze.
V večini primerov zllldoščasicer precizna tehnika, vendar je treba poznati fiziolo-
gijo procesa hemastaze, da v nekaterih primerih ne nlllstanejo težke krvavitve.
Prve ugotovitve v hemostazi so se opirale na funkcijo krvne žile, nato na koagu-
lacijo plazme, vlogo trombocitov, na poznavanje zaviralnih mehanizmov in končno
še na spoznanje procesa fibrinolir2:e.

1. Vaskularna lmmponenta - Petit je že leta 1731 ugotovil, da se kri v žili
strdi, vendar si je ta pojav razlagal mehanično kot reakcijo na zvišan pritisk okol-
nega tkiva na poškodovano žilo. Leta 1736 je Morand ugotovil, da se žila krči in da
na ta način prepreči krvavitev. To ugoto'vitev je že uporabil kirurg Lister okrog
leta 1860 in uvedel v hemostazo podvezov8ll1ježile. V začetku XX. stoletja je
Magnus ponovno opozoril na zmožnost kontrakcije ožilja in Morawitz je v tem
času združil spoznanje o koagulllloijikrvi v svojo znano teoll'etsko formulo nor-
malne koagulaoije.

2. Plazemska komponenta - vloga tekočega dela krvi v procesu hemostaze
je že zgodaj zanimala raziskovalce. Prvi je Malpighi (okrog leta 1660) ugotovil,
da ostanejo v koagulirani krvi fibrinska vlakna. čez ca. 100 let je Hewsonu uspelo
obdržati kri tekočo zunaj krvnega obtoka in domneval je, da morajo obstajati
v krvni plazmi faktorji koagulacije. Pozneje je Buhanan (1835) že ugotovil, da
v :wežem serumu obstaja neka snov, neki ferment, ki paspešuje koagulacijo krvi,
vendar je to odkritje prišlo v pozabo, dokler ga ni oživil Sohmidt, ki je ta ferment
imenoval trombin in ugotovil tudi predstopnjo - inaktivni trombin, imenovan
protrombin. lsti avtor je tudi ugotovil funkcijo možganskega ekstrakta pJ'i strje-
vanju krvi, imenoval ga je }l'Zymoplastin«,danes poznan pod imenom »tkivni trom-
boplastin« oziroma »trombokinaza«. Leta 1890 je Pages ugotovil vlogo kalcija v pro-
cesu koagulacije, v,sa ta spoznanja pa je združil Morawitz v svojo klasično teorijo
koagulacije:

1. protrombin + Ca + trombokina1za= trombin
2. fibrinogen + trombin = fibrin

Njegova teorija je zbudila mnogo pozornosti, pa tudi več zmotnili mnenj.
lz tega obdobja je znan Howel s svojim nmenjem o obstoju antikoagulacijske
substance - heparina, tega je pozneje (leta 1916) odkril Me Lean. Morawitzova
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teorija je ostala neizpremenjena približno 30 let, pa letu 1930 pa se pncne rene-
san:sa v ,študiju koagulacije krvi. Predv!Semso važna Quickova odkritja v Ř';delavi
testov za ugotavljanje protrambina, ki ISO ga dotlej slutili samo tearetično. Whipple
je npr. že okrog leta 1912 ugotovil, da pri meleni novorojenčka obstaja poman}
kanje protrambina, vendar tega ni 'znal doka:zati. Z določanjempratrombina !Se
ujema tudi Almquistovo odkritje vitamina K,

Morawitzova klasična teorija je ugotovila osnove koagulacije, vendar je imela
več pomanjkljivosti. Predvsem ni upoštevala vloge trombocitov v koagulaciji in ni
poznala krvnega tromboplastina, protrombin še rii bil ra:zčlenjen v svoje kofak-
torje V. in VIL, ni še znala ra:zložiti avtokata:liti6nega procElsakoagulacije in ni
UJmele,uskladiti procesa koag;ulacijes celotnim procesom hemostaJze.

3. Trombocite so odkrili dokaj pazno. Leta 1842 je Dorme ugotovil, da obsta-
jajo v krvi poleg belih in rdečih elementov še drugi,ki jih je nmzvalglobule. To
spoznanje pa ni obveljalo in je celo Hayem (okmg leta 1865) menil, da SOl ti
elementi verjetno predhodniki eritrocitav. Bizzazero je leta 1882 ponovno opozo-
ril na obstoj trombocitov, vendar je 'šele spoznanje Btirkerja, ki je trombocite
opazaval pod mikroskopom, dokončna dotočilo trombocitam njihovo specifič-
no vlogo v pracesu hemosta:ze.

Današnja spoznanja procesa ikoagulacije krvi so plod inteooivnih raziskavanj
v zadnjih 20 letih. Koagulacijakrvi ima tri faJze,ob koncu vsake faze nastane
aktiven encim aziroma končni produkt: v pl.1Vifazi aktivatar protrombina, v drugi
fazi trombin in v tretji fazi jibrin. V procesu koagulacije so na eni strani nujni
faktorji, ki jih sproščajo trombociti, na drugi pa Ibeljakavinskesubstance v krvni
plaJzmi.Vsi ti faktorji imajo pestTo vlago v procesu koagulacije, nekateri jo zavi-
rajo, drugi jo pospešujejo. Za boljšo orientacija, predvsem zamdi precejšnje
raznoličnosti v njihovi nomenklaturi, je nujno našteti vse te sulbstance glede' na
danes znane oznake in njihovo funkcijo.

Faktorji, ki sodelujejo v procesu ,koagulacije, mesto nastanka in nomen-
klatura:

Trombadti

1. trombocitni f. 2 -
2. trambocitni f. 3 -

trambopla:stinski f.

3. trombocitni f. 4 -
antiheparinski f.

4. ostali faktorji trombocitov in še
plazmatični faktarji, ki so absarbi·
mni na trombocitih

Plazma

A) SUJbstance,ki pospešujejo koagu-
lacija
1. Hageman faktor (HF) - XII.
2. PredJhodnik plazma-trombopla-

,stika IX. - Rosenthal
3. Akcelerator predfaze - PPA
4. KantaJktni falktor
5. Komponenta plazme trambopla-

stina - PTC - IX. - Christ·
mas
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6. Antmemofilni gloibulin - AHG
- VIII.

7. CaTTfaktor
8. Calcium - IV.
9. Labilni fakto:r - Owren - V.

10. Stuart - Prower f. - x.
ll. Stabilni faktor - Konel' - VII.
12. Protrombin - II.
13. Fibrinogen - I.
14. Faktor staJbiltzacijefibrina



B) Faktorji, ki zavirajo koagulacijo
ozirorna r8izgradijolrrvni koagulum
15. Antitromboplastin
16. Antitrombin
17. Proaktivator

18. Naravni aktivator profibrinoli-
zina

19. Profibrinolizin
20. Antifibrinoliizin
21. Antifibrinolizokinaza

V nadaljevanju bomo uporabljali rimske 'številke.
Danes ťZnanebeljakovinske substance 1Jrombocito'Vin platzme,potrebne za koa-

gulacijo in fibrinolizo, se medsebojno prepletajo.
I. oziroma predhodna faza: v Pr'VOskupino snovi za nomnalno koaguIacijo

spadajo faktorji, ki so potrebni za na!stanek kompleksa, kot je t. i. intertmediarni
produkt 1., ki nalstane najprej ob ISproženju mehani:z.makoagulacije. Danes je
dokazano, da se ob poškodbi žilnega endotela (bodisi melhanično ali vnetno) akti·
vira proaktivator, ki sproži funkcijo Hagemanovega faktorja XII. Za aktivizacijo
tega kalcijše ni potrelben, medtem ko stopi zaktivizacijo f. XII. v akcijo tudi
kalcij, aktivira se nadalje f. XL, nato f. VIII. in IX. (na sledi so menda še novemu
Carrovemu faktorju), slednjič nastane intermediarni produkt I. šele ta beljako-
vinska sUlbstanca aktivira trombocite, lm vrskOlznomet,amorfozirajo tel' sprostijo
v tej fazi nujno potrebni faktor III. Intermediarni produkt I. + trombocitni fak-
tor 3. sestavljata intermediarni prodUJkt II. Ta Vlffielsniprodukt sproži funkcijo
faktorja V. in X., nastane vaskularna protrombinaza, ki je nujna !za aktivizacijo
protrOlmbina. Sočasno se v prizadetem tkivu sprošča tkivni tromboplastin, ki
s ,sodelova:njem kalcij'a aJktivira faktor VII. in obli:kuje kompleks I. tel' nato
z aktivizacijo faktorja V. in X. ustvarja tkivno protrombinazo. Obe protrombinazi
skupaj končno aktivirata protrombin. P-rva faza koagulacije je počasna, medtem
ko sta obe nadaljnji fazi hitri.

Faza I I. - prek aktivacije protrombina nastaja trombin.
V mali!hkOličinah sioer na;staja trombin že v I. fa:zikoagulacije, ker je nujno

potreben za aktivacijo trombocitov, ki sproščajo v II. in III. fazi potrebne trombo-
citne faktorje. Trombin aktivira faktor VII. in faktor V., ki zdaj pospešujeta
proces koagulacije.

Količine trombina so v II. fazi koagulacije vedno izda:tnejše in proces
prehaja v

III. fazo - preobrazba fibrinogena v fibrin. V tej fazi so glavni faktorji
kalcij, tl'ombocitni faJktor n. in danesše nedo10čen 'faktor, !Zakaterega je znano
samo, da je v albumenski frakciji seruma. Prav ta faktor je verjetno znižan pri
raznih boleznih, npr. pri levkemijah, Umfomih, pri ledvičnih boleznih, nekaterih
infektrh, VČ8i/Sihtudi v nosečnosti.

Končni rezu1tat procesa koagulacije je hemostaza, kompleksni proces z aglo-
meracijo trombocitov, prehodno kontrakcijo oškodovane žile in koagulacijo plaz-
me. J;'raJstanefibrin, fina mreža pOlimerOlV,v kateri so nakopičeni trombociti in ki
pričvrsti trombus na žilno steno.

Poleg beljakovinskih snovi, ki so nujne za normalni proces koagulaoije, so
v pla2Jmi,stalno pI1Í:sotnetudi zaviralne substance, ki posebno v bolezni organizem
varujejo preizdatne koagu1abHnosti .krvi. Analogno .koagulaciji krvi teče tudi
proces fibrinolize. Ta važen brološki procesše vedno ni znan v celoti, vendar so
danes že znana dejstva, ki so pomembna 'za kliničn.ega zdravnika. Fibrinoliza
ponovno normalizira ravnotežje 'v krvni plazmi. Proces teče v dvelh fazah, enako
kot strjevanje krvi. V I. fazi fibrinoli:lZese sprostijo akti'Vatorji plazminogena, t. j.
globulinske substanc~, ki je prisotna v telesnih sekretm. Akttvatorji učinkujejo na
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plazminagen, ki je prisaten v pla~mi in v tkivih. Predvsem sa mani aJktivatarji
iz uterus a, iz epitela ucr-apaenskegatrakta in nekateri bakterialni encimi, kat strep-
takinaza in streptadarnaza. Pla:zminagenaktivira prateinaza pla2lmÍn,ki ima izra-
zita afiniteta na fibrin. Kančni pradukt fi'brinave pratealize sa fibrinopeptidi.

SHEMA KOAGULACIJE IN FIBRINOLIZE PO DANAŠNJEM POJM0VANJU:

I. POČASN A FAZA
A. Vaskularna kaagulacija

Aktivizacija F XII
F XI F VIII F IX F X + Ca = vmesni pradukt I

+ trambacitni f' = vmesni pradukt II
+ FVinFX = PROTROMBINAZA

B. Tkivna kaagulacija = tkivna pratrambinaza

II. HITRA FAZA
Vaskulama + Tkivna pratrambinaza + pratrambin = TROMBIN

III. TROMBIN + FIBRINOGEN = FIBRIN

Poklicne bolezni kože
Praf. dr. Janerz Fettich

Med pamembnejše medicinske probleme ,sedanje dabe sadi tudi naraščanje
paiklicnih obalenj, med katerimi zavzemaja važna me!sto poklicne balezni kaže.
V sO'dabni indu8trializacij:i mO'mmO'8 tO' pasebna vrsna balooeIllskepatolO'gije
računati tudi v bO'dačnasti.

PI11meripaklicnih balezni kaže pa števHu iz leta v leta naraščaja. Vz:wk
tiči v sadabnih tehnO'lO'škiihprO'cesil?-in uparabi navih, dO' sedaj mnO'gokrat ne-
pazna:nihobratavin, s katerimi prihaja delavčeva koža v datika. Pamemben činitelj
pa je nepripravljenost in nepoučenast delavca a nevamasti in škodljivih lastnastih
snaví, s katerimi ima apravka na delO'vnemmestu. Paklicne balezni kaže 50' važne
zaradi ,svaje med,icinske pamembnasti, prav t3ika pa tudi s 8aoialna medicinskih
vidikav. Tarvrstnebalezni pri:zadeneja predvtsemdelavca, ki obali, zaradi izO'stankav
ad dela in zma:njšane pmduktivnosti pa aškadujejO' tudi gospodarstvo in slednjič
družba vcelati.

Natančnih padatkQIVO'pagostnasti paklicnih balezni kaže pri noo nima:ma,
čeprav je njih prijava ()bvezna. PO'ročila iz ZDA navajajO',da pride na pO'klione
balezni kaže ka:r 6()'-70 % ~seh pO'klicnihobalenj. Pa padatkih ZavO'daSRS Sla-
venije za zdravstvena in rtehničnO'varnast - sektor za medioina dela - je bila
v Sloveniji v letu 1966 med paklicnimi obalenji 22 % paklicnih IbO'leznikaže. V pO'-
sameznih. rpanagah industrije ta adstatek zela ni!ha in das6Že v elektroindustriji
cela 61 %. V letu 1966 je bila v Sloveniji prijavljenih 260 poklicnih abalenj kaže.
Nikakocr-pa števila prijavljenih primerav ne kaže dejanskega stanja. Pnjavljanje
in registriranje poklicnrihbalezni kaže ni papaIna, in ta zaradi števílnih wrokolV,
med katerimi ni najmanj pO'membno dejstvo tudi neskladnast med uradno in
medicinska definicija paklionih balezni kaže. Taka prišteva 46. člen zakana a inva-
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