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KLINICNA BOLNICA ZA OTROSKE BOLEZNI LJUBLJANA
Predstojnik: Prof. dr. Leo Matajc

Koagulacije krvi in hemostaza

Hab. doc. dr. Majda Benedik

Z razvojem kirurgije se je nujno poglabljalo razumevanje procesa hemostaze.
V ve€ini primerov zadoSCa sicer precizna tehnika, vendar je treba poznati fiziolo-
gijo procesa hemosstaze, da v nekaterih primerih ne nastanejo tezke krvavitve.
Prve ugotovitve v hemostazi so se opirale na funkcijo krvne #ile, nato na koagu-
lacijo plazme, vliogo trombocitov, na poznavanje zaviralnih mehanizmov in konéno
Se na spoznanje procesa fibrinolize.

1. Vaskularna komponenta — Petit je ze leta 1731 ugotovil, da se kri v Zili
strdi, vendar si je ta pojav razlagal mehani¢no kot reakcijo na zvigan pritisk okol-
nega tkiva na poSkodovano Zilo. Leta 1736 je Morand ugotovil, da se Zila kréi in da
na ta nacin prepre€i krvavitev. To ugotovitev je Ze uporabil kirurg Lister okrog
leta 1860 in uvedel v hemostazo podvezovamje Zile. V zaletku XX. stoletja je
Magnus ponovno opozoril na zmmoZnost kontrakcije oZilja in Morawitz je v tem
Casu zdruZil spoznanje o koagulaciji krvi v svojo zmano teoretsko formulo nor-
malne koagulacije.

2. Plazemska komponenta — vloga tekoCega dela krvi v procesu hemostaze
je Ze zgodaj zanimala raziskovalce. Prvi je Malpighi (okrog leta 1660) ugotovil,
da ostanejo v koagulirani krvi fibrinska vlakna. Cez ca. 100 let je Hewsonu uspelo
obdrzati kri tekoCo zunaj krvnega obtoka in domneval je, da morajo obstajati
v krvni plazmi faktorji koagulacije. Pozneje je Buhanan (1835) Ze ugotovil, da
v sveZem serumu obstaja neka snov, neki ferment, ki pospeSuje koagulacijo krvi,
vendar je to odkritje priflo v pozabo, dokler ga ni ozivil Schmidt, ki je ta ferment
imenoval trombin in ugotovil tudi predstopnjo — inaktivni trombin, imenovan
protrombin. Isti avtor je tudi ugotovil funkcijo mozganskega ekstrakta pri strje-
vanju krvi, imenoval ga je »zymoplasting, danes poznan pod imenom »tkivni trom-
boplasting oziroma »strombokinaza«. Leta 1890 je Pages ugotovil viogo kalcija v pro-
cesu koagulacije, vsa ta spoznanja pa je zdruZil Morawitz v svojo klasiéno teorijo
koagulacije:

1. protrombin + Ca + trombokinaza = trombin

2. fibrinogen + trombin = fibrin

Njegova teorija je zbudila mnogo pozornosti, pa tudi ve¢ zmotnih mnenj.
Iz tega obdobja je znan Howel s svojim mmenjem o obstoju antikoagulacijske
substance — heparina, tega je pozneje (leta 1916) odkril Mc Lean. Morawitzova
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teorija je ostala neizpremenjena priblizno 30 let, po letu 1930 pa se pri¢ne rene-
sansa v Studiju koagulacije krvi. Predvsem so vaZzna Quickova odkritja v izdelavi
testov za ugotavljanje protrombina, ki so ga dotlej slutili samo teoreti¢no. Whipple
je npr. ze okrog leta 1912 ugotovil, da pri meleni novorojencka obstaja pomanj-
kanje protrombina, vendar tega ni znal dokazati. Z dolo¢anjem protrombina se
ujema tudi Almquistovo odkritje vitamina K, -

Morawitzova Kklasi¢na teorija je ugotovila osnove koagulacije, vendar je imela
veC¢ pomanjkljivosti. Predvsem ni upoStevala vloge trombocitov v koagulaciji in ni
poznala krvnega tromboplastina, protrombin Se mi bil razélenjen v svoje kofak-
torje V. in VII., ni Se znala razloziti avtokataliticnega procesa koagulacije in ni
umela uskladiti procesa koagulacije s celotnim procesom hemostaze.

3. Trombocite so odkrili dokaj pozno. Leta 1842 je Doune ugotovil, da obsta-
jajo v krvi poleg belih in rdecih elementov 8e drugi, ki jih je nazval globule. To
spoznanje pa ni obveljalo in je celo Hayem (okrog leta 1865) menil, da so ti
elementi verjetno predhodniki eritrocitov. Bizzozero je leta 1882 ponovno 0p0Z0o-
ril na obstoj trombocitov, vendar je Sele spoznanje Blirkerja, ki je trombocite
opazoval pod mikroskopom, dokonéno dolo€ilo trombocitom njihovo specific-
no vlogo v procesu hemostaze.

Danadnja spoznanja procesa koagulacije krvi so plod intenzivnih raziskovanj
v zadnjih 20 letih. Koagulacija krvi ima tri faze, ob koncu vsake faze nastane
aktiven encim oziroma konéni produkt: v prvi fazi aktivator protrombina, v drugi
fazi trombin in v tretji fazi fibrin. V procesu koagulacije so na eni strani nujni
faktorji, ki jih sproscajo trombociti, na drugi pa beljakovinske substance v krvni
plazmi. Vsi ti faktorji imajo pestro vlogo v procesu koagulacije, nekateri jo zavi-
rajo, drugi jo pospeSujejo. Za boljSo orientacijo, predvsem zaradi precejSnje
raznoliénosti v njihovi nomenklaturi, je nujno nasteti vse te substance glede na
danes znane oznake in njihovo funkcijo. ‘ .

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

Trombociti
1. trombocitni f. 2 — 3. trombocitni f. 4 —
2. trombocitni f. 3 — antiheparinski f.
tromboplastinski f. 4, ostali faktorji trombocitov in Se

plazmatiéni faktorji, ki so absorbi-
rani na trombocitih

Plazma

[~

A) Substance, ki pospesujejo koagu- . Antihemofilni globulin — AHG
lacijo — VIII.

1. Hageman faktor (HF) — XII. 7. Carr faktor
2. Predhodnik plazma-trombopla- 8. Calcium — IV.

stika IX. - Rosenthal 9. Labilni faktor — Owren — V.
3. Akcelerator predfaze — PPA ' 10. Stuart — Prower f. — X.
4. Kontaktni faktor 11. Stabilni faktor — Koller — VIIi.
5. Komponenta plazme trombopla- 12. Protrombin — II.

stina — PTC — IX. — Christ- 13. Fibrinogen — I. -

mas 14. Faktor stabilizacije fibrina
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B) Faktorji, ki =zavirajo koagulacijo 18. Naravni aktivator profibrinoli-

oziroma razgradijo krvni koagulum zina

15. Antitromboplastin 19. Profibrinolizin

16. Antitrombin 20. Antifibrinolizin

17. Proaktivator 21. Antifibrinolizokinaza

V nadaljevanju bomo uporabljali rimske Stevilke.

Danes znane beljakovinske substance trombocitov in plazme, potrebne za koa-
gulacijo in fibrinolizo, se medsebojno prepletajo.

I. oziroma predhodna faza: v prvo skupino snovi za normalno koagulacijo
spadajo faktorji, ki so potrebni za nastanek kompleksa, kot je t.i.intermediarni
produkt I., ki nastane najprej ob sproZenju mehanizma koagulacije. Danes je
dokazano, da se ob poSkodbi Zilnega endotela (bodisi mehani¢no ali vnetno) akti-
vira proaktivator, ki sprozi funkcijo Hagemanovega faktorja XII. Za aktivizacijo
tega kalcij $e ni potreben, medtem ko stopi z aktivizacijo f. XII. v akcijo tudi
kalcij, aktivira se nadalje f. XI., nato £. VIII. in IX. (na sledi so menda Se novemu
Carrovemu faktorju), slednji¢ nastane intermediarni produkt I. Sele ta beljako-
vinska substanca aktivira trombocite, ki viskozno metamorfozirajo ter sprostijo
v tej fazi nujno potrebni faktor TII. Intermediarni produkt I. 4 trombocitni fak-
tor 3. sestavljata intermediarni produkt II. Ta vmesni produkt sprozi funkcijo
faktorja V. in X., nastane vaskularna protrombinaza, ki je nujna za aktivizacijo
protrombina. Socasno se v prizadetem tkivu sprosca tkivni tromboplastin, ki
s sodelovanjem kalcija aktivira faktor VII. in oblikuje kompleks I. ter nato
z aktivizacijo faktorja V. in X. ustvarja tkivno protrombinazo. Obe protrombinazi
skupaj konéno aktivirata protrombin. Prva faza koagulacije je pocasna, medtem
ko sta obe nadaljnji fazi hitri.

Faza II. — prek aktivacije protrombina nastaja trombin.

V malih koli¢inah sicer nastaja trombin Ze v I. fazi koagulacije, ker je nujno
potreben za aktivacijo trombocitov, ki sproscajo v II. in III. fazi potrebne trombo-
citne faktorje. Trombin aktivira faktor VII. in faktor V. ki zdaj pospeSujeta
proces koagulacije.

Koli¢ine trombina so v II. fazi koagulacije vedno izdatnejSe in proces
prehaja v

III. fazo — preobrazba fibrinogena v fibrin. V tej fazi so glavni faktorji
kalcij, trombocitni faktor IL. in danes $e nedolofen faktor, za katerega je znano
samo, da je v albumenski frakeiji seruma. Prav ta faktor je verjetno znizan pri
raznih boleznih, npr. pri levkemijah, limfomih, pri ledvi¢nih boleznih, nekaterih
infektih, véasih tudi v nosecnosti. :

Konéni rezultat procesa koagulacije je hemostaza, kompleksni proces z aglo-
meracijo trombocitov, prehodno kontrakcijo oSkodovane Zile in koagulacijo plaz-
me. Nastane fibrin, fina mrezZa polimerov, v kateri so nakopiceni trombociti in ki
priévrsti trombus na Zilno steno.

Poleg beljakovinskih snovi, ki s0 nujne za mnormalni proces koagulacije, so
v plazmi stalno prisotne tudi zaviralne substance, ki posebno v bolezni organizem
varujejo preizdatne koagulabilnosti krvi. Analogno koagulaciji krvi tece tudi
proces fibrinolize. Ta vaZen bioloSki proces Se vedno ni znan v celoti, vendar so
danes Ze znana dejastva, ki so pomembna za Kklini¢nega =zdravnika. Fibrinoliza
ponovno normalizira ravnotezje v krvni plazmi. Proces teCe v dveh fazah, enako
kot strjevanje krvi. V I. fazi fibrinolize se sprostijo aktivatorji plazminogena, t. j.
globulinske substance, ki je prisotna v telesnih sekretih. Aktivatorji uéinkujejo na
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plazminogen, ki je prisoten v plazmi in v tkivih. Predvsem so znani aktivatorji
iz uterusa, iz epitela uropoetskega trakta in nekateri bakferialni encimi, kot strep-
tokinaza in streptodornaza. Plazminogen aktivira proteinazo plazmin, ki ima izra-
zito afiniteto na fibrin. Konéni produkt fibrinove proteolize so fibrinopeptidi.

SHEMA KOAGULACIJE IN FIBRINOLIZE PO DANASNJEM POJMOVANJU:

I. POCASNA FAZA
A. Vaskularna koagulacija
Aktivizacija F XII
FXIFVIIIFIXFX + Ca = vmesni produkt I
-+ trombocitni f* = vmesni produkt II
+ FVin¥FX = PROTROMBINAZA
B. Tkivna koagulacija = tkivna protrombinaza

II. HITRA FAZA
Vaskularna 4 Tkivna protrombinaza 4 protrombin = TROMBIN

III. TROMBIN + FIBRINOGEN = FIBRIN

Poklicne bolezni koze
Prof. dr. Janez Fettich

Med pomembnejSe medicinske probleme sedanje dobe sodi tudi naraScanje
poklicnih obolenj, med katerimi zavzemajo vazno mesto poklicne bolezni koze.
V sodobni industrializaciji moramo s to posebno vrsto bolezenske patologije
racunati tudi v bodoénosti.

Primeri poklicnih bolezni koZe po Stevilu iz leta v leto naraSCajo. Vzrok .
ti€i v sodobnih tehnoloSkih procesih in uporabi novih, do sedaj mnogokrat ne-
poznanih obratovin, s katerimi prihaja delavCeva koZa v dotiko. Pomemben ¢initelj
pa je nepripravljenost in nepoucenost delavca o nevarnosti in Skodljivih lastnostih
snovi, s katerimi ima opravka na delovnem mestu. Poklicne bolezni koZe so vaZne
zaradi svoje medicinske pomembnosti, prav tako pa tudi s socialno medicinskih
vidikov. Tovrstne bolezni prizadenejo predvisem, delavca, ki oboli, zaradi izostankov
od dela in zmanjSane produktivnosti pa oS3kodujejo tudi gospodarstvo in slednjic¢
druzbo v celoti.

Natan¢nih podatkov o pogostnosti poklicnih bolezni koZe pri nas nimamo,
c¢eprav je njih prijava obvezna. Porocila iz ZDA navajajo, da pride na poklicne
bolezni koZe kar 60—70 % wvseh poklicnih obolenj. Po podatkih Zavoda SRS Slo-
venije za zdravstveno in tehniéno varnost — sektor za medicino dela — je bilo
v Sloveniji v lefu 1966 med poklicnimi obolenji 22 % poklicnih bolezni kozZe. V po-
sameznih panogah industrije ta odstotek zelo niha in doseZe v elektroindustriji
celo 61 %. V letu 1966 je bilo v Sloveniji prijavljenih 260 poklicnih obolenj koze.
Nikakor pa S§tevilo prijavljenih primerov ne kaZe dejanskega stanja. Prijavljanje
in registriranje poklicnih bolezni koZe ni popolno, in to zaradi Stevilnih vzrokow,
med katerimi ni najmanj pomembno dejstvo tudi neskladnost med uradno in
medicinsko definicijo poklicnih bolezni koze. Tako pristeva 46. ¢len zakona o inva-

86



