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Nastavni tekst pod naslovom ,,Zaustavljanje krvarenja — fizioloski mehanizmi®, autorice Lee
Vuleti¢ pozitivno je ocijenjen 5. listopada 2021. od strane Povjerenstva za vrednovanje

nastavnog teksta u sastavu:

1. 1izv. prof. dr. sc. Kristina Peros, Katedra za farmakologiju StomatolosSkog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu

2. doc. dr. sc. Ivan Zajc, Zavod za oralnu kirurgiju Stomatoloskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu

3. doc. dr. sc. Tomislav Kelava, Katedra za fiziologiju i imunologiju Medicinskog

fakulteta SveuciliSta u Zagrebu

i kao takav ispunjava uvjete da postane nastavni materijal te se objavljuje na mreznim
stranicama StomatoloSkog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu za potrebe nastave iz predmeta

Fiziologija.
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1. UVOD

Da bi srcano-zilni sustav ucinkovito ostvarivao svoje fizioloske zadace, krv koja ga ispunjava
1 njime kontinuirano protjece ne smije ga napustiti i mora trajno biti u tekuéemu stanju. Oba ta
preduvjeta ucinkovite cirkulacijske funkcije mogu biti narusena. Krv ¢e se iz sustava gubiti
prekine li se kontinuitet njegovih stijenki, a zgrusa li se unutar krvnih zila, umanjit ¢e se ili

onemoguciti prokrvljivanje tkiva s potencijalno teSkim, pa i smrtonosnim posljedicama.

Rizik od ozljede tkiva s posljedi¢nim krvarenjem moguce je umanjiti, ali nemoguce potpuno
ukloniti, pa organizam raspolaze fizioloskim mehanizmima koji sluZze zaustavljanju krvarenja.
Cimbenici koji taj proces omoguéuju ugradeni su i u stijenke krvnih Zila i u sastav krvi,
spremni aktivirati se i reagirati na ozljedu u najkra¢emu roku. Njihovom aktivacijom krv na
mjestu ozljede izgubi obiljezje tekucine, odnosno zgrusa se, i tako stvori fizicku barijeru koja
¢e sprijeciti njezino daljnje istjecanje. Stvaranje krvnog ugruska jest dakle zastitni
mehanizam, nuzan kad nastane ozljeda, ali prihvatljiv samo tada i samo na mjestu ozljede.

Ipak, krv se moze zgruSati i unutar sréano-zilnoga sustava odnosno moze do¢i do stvaranja
tromba uz unutarnju stijenku srca ili krvnih zila. U normalnim okolnostima to se ne dogada,
no mnoga nasljedna ili steCena stanja i predisponirajuci ¢imbenici mogu uzrokovati sklonost
intravaskularnoj aktivaciji komponenata hemostatskoga sustava (1). Otkine 1i se tromb od
mjesta na kojemu je nastao, naziva se embolusom. NoSen krvnom strujom, embolus moze
izazvati zaCepljenje udaljenih krvnih zila. Prirodna sposobnost zgruSavanja krvi moze takoder
biti smanjena — kako zbog patoloskih uzroka tako i zbog primjene pojedinih lijekova — pa ¢e

takva stanja biti obiljeZena blazim ili tezim stupnjem sklonosti krvarenju.

Iskljuce li se patoloski uzroci, krvarenje nastupa kao posljedica ozljede ili izvodenja
invazivnih medicinskih (kirurSkih) zahvata, pa tako i stomatoloskih. Nazivom ,,hemostaza‘“
(gré. haimostasis) oznacuje se fizioloski, prirodni proces zaustavljanja krvarenja, ali i
medicinski postupci kojima se umanjuje i zaustavlja gubitak krvi, poput kompresije krvne Zile

koja krvlju opskrbljuje ozlijedeni dio tijela ili pritiska na ranu.
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Vecinu zahvata koji se uobicajeno provode u stomatoloskim ordinacijama prati mali gubitak
krvi 1 krvarenje se zaustavlja spontano ili jednostavnim pomo¢nim mjerama poput, primjerice,
pritiska na ekstrakcijsku ranu zagrizom u sterilni tupfer nakon vadenja zuba. No stomatolozi
se u svojoj praksi mogu Kkoristiti dodatnim materijalima i metodama kojima nakon
provedenoga zahvata potpomazu hemostatski proces. Takve se mjere uobicajeno primjenjuju
u sklopu skrbi za pacijente koji uzimaju lijekove iz skupine oralnih antitrombotika. Ti lijekovi
umanjuju rizik za razvoj tromboembolijskih stanja ometajuéi djelovanje komponenata
hemostatskoga sustava. Zato, o¢ekivano, uzimanje antitrombotika moze otezati zaustavljanje

krvarenja kad je to potrebno.

Svrha ovoga teksta jest dati sazet pregled zbivanja koja omoguéuju zaustavljanje krvarenja
nakon ozljede i dopuniti sadrzaj koji na ovu temu donosi udzbenik iz predmeta Fiziologija za
studente integriranoga preddiplomskog i diplomskog studija dentalne medicine (Arthur C.
Guyton 1 John E. Hall. Medicinska fiziologija — udzbenik, 13. izdanje. Zagreb: Medicinska
naklada, 2017.).



Lea Vuleti¢, Zaustavljanje krvarenja — fizioloSki mehanizmi, 2021.

2. SUDIONICI HEMOSTAZE I NJIHOVE ULOGE U ZAUSTAVLJANJU
KRVARENJA

Svrha aktivacije hemostatskoga sustava jest ograniCiti gubitak krvi i, ako je moguce,
zaustaviti krvarenje. U pojedinim situacijama, ovisno o nacinu ozljedivanja, mjestu i tezini
ozljede, fizioloski mehanizmi mogu biti nedostatni, zbog Cega ¢e zaustavljanje krvarenja

zahtijevati primjenu mjera prve pomoci 1/ili (hitno) bolni¢ko zbrinjavanje.

Jednom aktiviran, hemostatski proces mora biti kontroliran. Drugim rije¢ima, mora biti
zaustavljen kad postigne cilj 1 ograni¢en samo na mjesto ozljede, odnosno na podrucje na
kojemu je potreban. To se postize medudjelovanjem mnogih sudionika, tj. odnosom aktivnosti

tvari prokoagulantnog i antikoagulantnog ucinka.

Tri su klju¢na sudionika fizioloSkih procesa kojima se zaustavlja krvarenje:

e stijenke krvnih Zzila
e trombociti 1 trombocitni faktori

e plazmatski ¢imbenici zgruSavanja (koagulacijske bjelancevine i kalcijevi ioni).

2.1. Stijenke krvnih Zila i hemostaza

Neposredna je reakcija krvnih Zila na ozljedu vazospazam, stezanje miSi¢noga sloja Zilne
stijenke. Posredovano je ziv€anim refleksima, no poti¢u ga i podupiru i tvari koje se na mjestu
ozljede oslobadaju iz okolnih stanica (oSte¢enoga tkiva) i aktiviranih trombocita. Smanjenjem
zilnoga promjera i, posljedi¢no, krvnoga protoka donekle se umanjuje i krvarenje. Medutim,
zilne stijenke doprinose hemostazi i na drugi, jo§ vazniji nacin. Zbog ozljede krv dolazi u
doticaj s vanjskim slojevima zilne stijenke i okolnim tkivnim elementima s kojima u

normalnim okolnostima ne moze ostvariti izravan kontakt. Za razliku od neoSte¢enoga
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endotela, koji ima antikoagulantna svojstva, pojedine komponente subendotelnih slojeva
djeluju kao pokretaci hemostatskih zbivanja aktivacijom krvnih komponenata hemostatskoga
sustava (trombocita 1 plazmatskih koagulacijskih bjelancevina). Prokoagulantnim
sastavnicama Zilne stijenke pripadaju ponajprije von Willebrandov faktor i kolagen, na koje se
vezu trombociti, te tkivni faktor koji u interakciji s krvnim koagulacijskim faktorom VII

zapocinje proces zgruSavanja krvi (2).

Von Willebrandov faktor velik je multimerni glikoprotein. Sintetiziraju ga endotelne stanice i
pohranjuju u svoja citosolna zrnca zvana Weibel-Paladeova tjeleSca. 1z njih ga izluuju u
izvanstanicni prostor, zbog Cega postaje dijelom subendotelnoga matriksa, ali 1 u krv, gdje
djeluje kao nosac koagulacijskoga faktora VIII i §titi ga od prerane proteoliticke degradacije.
Osim endotelnih stanica, von Willebrandov faktor sintetiziraju i megakariociti, pa se nalazi u
a-zrncima cirkuliraju¢ih trombocita. Medutim, iz trombocita se oslobada tek nakon njihove
aktivacije te nakon oslobadanja poti¢e adheziju trombocita uz ozlijedeno tkivo i njihovo

medusobno povezivanje (3).

Tkivni faktor integralni je membranski glikoprotein. Kao $to njegov naziv i upucuje, nalazi se
ekstravaskularno, ugraden u membrane stanica koje nisu sastavni dio krvi ili u doticaju s
njom. Osobito je izrazen u membranama fibroblasta adventicije krvnih Zila, $to je i razumljivo
s obzirom na to da Zilne stijenke omeduju anatomski prostor koji krv ne bi smjela napustati. U
slu¢aju ozljede tkivni faktor veze krvni ¢imbenik zgruSavanja VII. Stvaranjem njihova
kompleksa (usidrena na stani¢ne povrSine s pomocu tkivnoga faktora) pocinje koagulacijski

proces koji vodi prema stvaranju fibrina (4, 5).
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Tkivni faktor — pokoja crtica viSe

Nedostatak ili nedostatna funkcija tkivnoga faktora nisu utvrdeni kod covjeka. Istrazivanja na
zivotinjskim modelima otkrivaju da je razlog tomu nespojivost takva stanja sa zivotom (smrt
nastupa ve¢ u embrionalnom stadiju razvoja) (6). S druge strane, u razli¢itim patoloskim
stanjima izrazaj tkivnoga faktora moze biti prekomjeran, a moguca je i njegova ekspresija u
stanicama koje ga ina¢e ne izraZavaju, poput endotelnih stanica i monocita. Ekspresiju
tkivnoga faktora u membranama tih stanica mogu inducirati bakterijski endotoksini,
hipoksi¢ni uvjeti te neki upalni medijatori. Kao cirkuliraju¢i nositelji tkivnoga faktora mogu
djelovati 1 tzv. mikrocCestice ili mikrovezikule, si¢usni fragmenti stani¢nih membrana
otpusteni iz aktiviranih ili apoptoti¢nih stanica ¢ija prokoagulantna svojstva pojacava sadrzaj
anionskih fosfolipida. I stanice mnogih zlo¢udnih tumora konstitucijski izraZzavaju visoke
razine tkivnoga faktora i s pomocu citokina koje otpustaju induciraju njegovu ekspresiju u
endotelnim stanicama, monocitima i makrofagima. S jedne strane, izrazaj tkivnoga faktora na
lokalnim makrofagima i posljedi¢na aktivacija koagulacijskoga mehanizma sa stvaranjem
fibrina uza sdm tumor mogu se interpretirati kao (vrlo jednostavan) pokusaj organizma da
ograniCi tumor i njegovo Sirenje. No, s druge strane, smatra se kako ta pojava, bilo izravno
bilo neizravno, povecava rizik od tromboze, tromboembolije i kroni¢ne diseminirane
intravaskularne koagulacije kod oboljelih od malignih bolesti (Trousseauov sindrom) te,

moguce, utjece na (brzi) tumorski rast, angiogenezu i metastaziranje (5, 7, 8).

W

Prisutnost membranskih cestica koje sadrzavaju tkivni faktor utvrdena je i u slini (9). Zbog
toga, kao 1 zbog sadrzaja komponenata antikoagulantnoga djelovanja (10), slina na
hemostatske procese u usnoj Supljini u odredenoj mjeri moze utjecati 1 dodatnim

mehanizmima izuzev nespecifi¢noga efekta razrjedenja krvi pri ozljedi oralnih tkiva.
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2.2. Trombociti i hemostaza

Trombociti ili krvne plo€ice su maleni diskoidni stani¢ni elementi (2 — 3 pm u promjeru,
volumena od oko 10 fL) koji nastaju otkidanjem djeli¢a citoplazme megakariocita, velikih
prekursornih stanica u koStanoj srzi. Trombociti nisu prave stanice, nemaju jezgru, a time ni
sposobnost sinteze novih enzima. Njihov je zivotni vijek u krvnoj struji samo od osam do
deset dana, pa ih je nuzno kontinuirano proizvoditi kako bi se njihova koncentracija odrzavala
stabilnom. Vrijednosti unutar raspona od 150 do 400 x 10° trombocita po litri krvi smatraju se
urednim nalazom. U normalnim okolnostima u krvi cirkuliraju kao inaktivne plocice, ne
pricvrs¢uju se uz endotel i ne povezuju s drugim krvnim stanicama ili medusobno. No dogodi
li se ozljeda, adherirat ¢e uz ozlijedeno tkivo vezuci se za subendotelne bjelancevine (kolagen,
von Willebrandov faktor, fibronektin, laminin) i pritom se aktivirati. Aktivacija im omoguéuje

da razli¢itim mehanizmima pridonesu zaustavljanju krvarenja (11).

Jedan od najvaznijih posrednika inicijalne trombocitne adhezije jest glikoproteinski
transmembranski kompleks GPIb-IX-V, drugi najzastupljeniji receptorski kompleks u
membrani trombocita (u membranu pojedine stanice ugradeno ih je od 25 000 do 35 000). S
njegovom podjedinicom GPIba povezuje se von Willebrandov faktor pricvrséen uz
subendotelni kolagen. Povezivanje von Willebrandova faktora s trombocitnim receptorima
olaksavaju njegove konformacijske promjene uzrokovane smicnim silama koje proizvodi
istjecanje krvi. Istodobnim se povezivanjem multimernih molekula von Willebrandova
faktora u mrezolike strukture dodatno olakSava izvlaenje trombocita iz krvi. Tako se
omogucuje brzo prianjanje trombocita uz ozlijedeno tkivo u pocetnim fazama hemostaze.
Trombociti se uz kolagen pricvrs¢uju i izravno, s pomocu drugih membranskih receptora,
osobito glikoproteinskoga kompleksa GPIa-Ila (integrina a2f1) i GPVI. Vezanje trombocita
uz tkivne komponente ujedno pokrece unutarstani¢ne signalne putove koji omogucéuju njihovu

daljnju aktivaciju (12, 13).

Aktivacijom se trombociti izrazito mijenjaju, i morfoloski i funkcijski. Remodeliranjem

citoskeleta i puStanjem prstolikih izdanaka (lamelipodija i filopodija) preobrazavaju se u

10
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razgranate stanice, S$to pospjeSuje 1 njihovo prianjanje uz ozlijedeno tkivo i medusobno
povezivanje (agregaciju). Ti procesi uzrokuju stvaranje tzv. trombocitnog Cepa (rane, ali
nedovoljno snazne barijere kojom se nastoji fizicki zaprijeCiti krvarenje). Povecanje
membranske povrSine uzrokovano promjenom oblika olakSava i intenzivnu sekrecijsku
aktivnost (11): aktivirani trombociti otpustaju bioaktivne tvari pohranjene u citosolnim o-
zrncima (cinkovi ioni, fibrinogen, von Willebrandov faktor, faktori V i XIII, protrombin,
kininogen velike molekulske mase i dr.) i gustim zrncima (kationi, osobito kalcijevi i kalijevi
ioni, polifosfati, adeninski nukleotidi, bioaktivni amini poput serotonina i histamina i dr.) ili
ih sintetiziraju de novo, poput prostaglandina i tromboksana A2 (14). Ucinci kojima te tvari

pridonose zaustavljanju krvarenja ukljucuju:

» podrzavanje vazokonstrikcije (tromboksan A2, serotonin)

= privlaCenje trombocita na mjesto ozljede (tromboksan A2, ADP)

= poticanje medusobnoga povezivanja trombocita na mjestu ozljede, odnosno
poticanje njihove agregacije (tromboksan A2, ADP, von Willebrandov faktor,
fibrinogen)

= sudjelovanje u koagulacijskim procesima (kalcijevi ioni, fibrinogen, ¢imbenici

zgruSavanja V, XI, XIII).

ADP se iz aktiviranih trombocita oslobada degranulacijom iz gustih zrnaca u kojima je
pohranjen u visokoj koncentraciji. Djeluje kao agonist trombocitnih membranskih receptora
P2Y1 1 P2Y 12 s pomocu kojih pojacava ve¢ pokrenuti odgovor trombocita, promjene njihova
oblika i agregaciju. Agregacija inducirana ADP-om zahtijeva koaktivaciju obaju receptora.
Djelujuéi s pomocu P2Y 12, ADP pojacava agregaciju koja je potaknuta drugim agonistima,
poput tromboksana A2 i serotonina, te sudjeluje u izlaganju fosfatidilserina na povrSinu
aktiviranih trombocita (znacenje te pojave opisano je u nastavku ovoga odsjecka) (15). ADP s
pomo¢u P2Yi, sudjeluje 1 u signalnim mehanizmima povezanima s aktivacijom
trombocitnoga glikoproteinskog kompleksa GPIIb-Illa (receptor allbB3). To je integrin
specifican za trombocitne membrane i njihov najzastupljeniji transmembranski protein (80

000 do 100 000 kopija ugradeno je u membranu svake stanice. Aktiviran, sluzi kao receptor

11
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za von Willebrandov faktor i osobito za fibrinogen. Vezanjem za ove receptore fibrinogen

vrsi ulogu posrednika trombocitne agregacije (16).

Tromboksan A2 djeluje kao jedan od vaznih medijatora pozitivne povratne sprege u
procesima aktivacije trombocita 1 ujedno kao snazan vazokonstriktor. Sintetizira se iz
arahidonske kiseline, polinezasi¢ene masne kiseline prisutne u sastavu fosfolipida stani¢nih
membrana (put sinteze tromboksana A2 prikazan je na slici 1.). Tromboksan A2 ima kratak
poluvijek, od samo 30-ak sekundi, pa su njegovi ucinci ograni¢eni na mjesto na kojemu
nastaje. Djeluju¢i autokrino 1 parakrino s pomocu trombocitnih TP receptora (od engl.
thromboxane prostanoid receptor), aktivira unutarstani¢ne signalne putove kojima potice
reorganizaciju citoskeleta i1 promjene oblika trombocita, degranulaciju te aktivaciju
membranskih glikoproteina pridonose¢i tako daljnjem nakupljanju trombocita na mjestu

ozljede (17).

Osim S$to medusobnim povezivanjem 1 stvaranjem agregata nastoje fizicki premostiti
oSte¢enje Zilne stijenke, trombociti sudjeluju u stvaranju i stabilizaciji krvnog ugruska. To
¢ine otpustanjem pojedinih koagulacijskih ¢imbenika iz svojih citosolnih zrnaca i izrazajem
receptora kojima aktivirane koagulacijske bjelancevine pri¢vrS¢uju na svoju povrSinu.
Vezanju koagulacijskih bjelancevina na povrSine trombocita pridonose i1 promjene u
raspodjeli membranskih fosfolipida nakon njihove aktivacije. Najvaznije lipidne sastavnice
trombocitne membrane su fosfatidilkolin, fosfatidilserin, fosfatidiletanolamin, sfingomijelin 1
kolesterol. U stanju mirovanja fosfatidilserin, anionski fosfolipid, nalazi se u unutarnjemu
(citoplazmatskom) sloju membranskoga lipidnog dvosloja, §to uz povrSinski glikokaliks
pridonosi antikoagulantnim znafajkama inaktivnih trombocita. Medutim, u aktiviranim
trombocitima fosfatidilserin i fosfatidiletanolamin premjestaju se u vanjski sloj membrane, $to
joj daje izrazito prokoagulantna svojstva, odnosno pretvara vanjsku trombocitnu povrSinu u
optimalnu podlogu za prianjanje koagulacijskih faktora, njihovo zdruzivanje u aktivne

komplekse i napredovanje koagulacijskoga procesa (18).
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Slika 1. Prikaz morfoloskih razlika izmedu inaktivnih i aktiviranih trombocita. Na ilustraciji
aktiviranih trombocita prikazan je i dio trombocitnih receptora koji posreduju njihovu
adheziju uz tkivne komponente te medusobno povezivanje (agregaciju). Naveden je 1 dio
bioaktivnih tvari koje se iz aktiviranih trombocita oslobadaju degranulacijom te put sinteze

tromboksana A2.
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Trombociti — pokoja crtica viSe

U usporedbi s drugim vrstama stanica ve¢i dio stani¢ne mase trombocita zbog njihove male
veliCine otpada na membranu. Svojstva staniéne membrane, zajedno s unutarstani¢nim
zrncima u kojima skladiSte velik broj funkcionalno raznolikih tvari, temeljne su odrednice
specificnoga stani¢nog identiteta trombocita i omogucuju im ostvarivanje njihove glavne
fizioloske uloge — sudjelovanje u zaustavljanju krvarenja. Medutim, trombociti izrazavaju i
membranske receptore za koje nije utvrdena uloga u hemostazi, ve¢ posreduju druge, jos
nedovoljno poznate funkcije povezane s upalom i imunosnim reakcijama (19). Takoder,
trombociti nakon izvrSene hemostatske zadac¢e nastavljaju sudjelovati u procesima cijeljenja
izlu¢ivanjem citokina, ¢cimbenika rasta i tvari s proangiogenim u¢inkom. Zato se trombocitni
koncentrati, biomaterijali koji se dobivaju iz pacijentove krvi (trombocitima obogacena
plazma, trombocitima obogacen fibrin), Siroko primjenjuju u dentalnoj medicini, osobito u

oralnoj kirurgiji 1 parodontologiji (20).

Cinjenica da je normalna koncentracija trombocita u krvi znatno visa od koncentracije koja je
dostatna za uobicajeno zaustavljanje ili sprjeCavanje krvarenja takoder se moze obrazloziti
dodatnim fizioloskim funkcijama trombocita. Takvima se smatra 1 kontinuirano podrzavanje
zilnog integriteta konstitutivnim povrSinskim izrazajem ili otpuStanjem tvari koje imaju
troficne ucinke na endotelne stanice, poput mozdanoga neurotrofnog cimbenika,
epidermalnoga faktora rasta, angiopoetina i1 vaskularnoga endotelnog faktora rasta A. Ako se
koncentracija trombocita u krvi smanji ispod kritiénih vrijednosti (od 20 000 do 10 000/mm?),
smanjuje se 1 doprinos trombocita odrzanju stabilnosti i integriteta medustani¢nih spojeva, pa
zbog slabljenja veza izmedu endotelnih stanica, osobito postkapilarnih venula, eritrociti
prelaze u ekstravaskularni prostor S$to se klini¢ki manifestira petehijama, sitnim tockastim

purpurnocrvenim koznim i mukoznim promjenama nalik na osip (17, 21, 22).
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2.3. Plazmatski ¢imbenici zgruSavanja

Osim trombocita, krvnim komponentama koje omogucéuju zgruSavanje pripada i skupina
plazmatskih bjelancevina koje ve¢inom potjecu iz jetre, a koje se zbog svoje funkcije nazivaju
,koagulacijskim ¢imbenicima®. Mnoge od njih otkrivene su 40-ih i ranih 50-ih godina 20.
stolje¢a proucavanjem konkretnih bolesnika i ¢lanova njihovih obitelji obiljezenih vise ili
manje izrazenom sklonosc¢u krvarenju kod kojih se podleze¢i defekt koagulacije nije mogao
uklopiti u dotadasnje spoznaje o koagulacijskom mehanizmu (23). Usporedan razvoj novih
testova pridonosio je tocnom utvrdivanju uzroka poremecaja zgruSavanja. S druge strane,
potpunije razumijevanje koagulacijskog procesa pridonosilo je razvoju i unaprjedenju
laboratorijske metodologije. Tehnoloski razvoj i razvoj metodologije u podruc¢ju hematologije
opcenito su, osim §to su otvarali nove moguénosti u znanstvenom radu i dijagnostici, znatno
pridonijeli poboljSanju lijeCenja 1 vecoj sigurnosti terapijskih postupaka kod pacijenata s

hemoragijskom dijatezom (24).

Koagulacijski se ¢imbenici prema dogovornoj nomenklaturi oznacuju rimskim brojkama.
Neki od njih poznatiji su po nazivu koji su u vrijeme kad su otkriveni dobili prema bolesniku

kojemu je utvrden nedostatak (nedovoljna aktivnost) toga — do tada nepoznatoga — faktora.

Prvi koagulacijski faktor nazvan prema pacijentu bio je Christmasov faktor. Naziv je dobio
1952. prema Stephenu Christmasu, tada petogodiSnjaku kojemu je tri godine prije
dijagnosticirana hemofilija. lako je do tada ve¢ bilo primije¢eno kako hemofilija nije
homogeni poremecaj, dr. Rosemary Biggs i prof. Robert Gwyn Macfarlane analizama uzoraka
djecakove krvi potvrdili su da Christmasova bolest doista nije ,klasicna®“ hemofilija
uzrokovana nedostatkom antihemofilijskoga globulina (poslije oznacenoga rimskom brojkom
VIII), ve¢ nedostatnom aktivno$¢u drugoga serumskog sastojka koji su nazvali Christmasov
faktor (poslije oznacen rimskom brojkom IX). Jo§ iste godine 1 drugi su istrazivaci objavili
sli¢na zapaZanja, pri ¢emu je skupina oko Paula Aggelera, opisujuéi slucaj 16-godiSnjaka sa
simptomima klasi¢ne hemofilije, ali s defektom koagulacije razli¢itim od ocekivanoga,
novootkriveni faktor istovjetan Christmasovom nazvala ,komponentom plazmatskoga

tromboplastina® (25).
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Tredi 1 najrjedi tip hemofilije (hemofilija C), obiljezen blazom klinickom slikom od one koju
izaziva deficijencija faktora VIII (hemofilija A) ili IX (hemofilija B), opisan je godinu dana
poslije, 1953., i uzro€no povezan s nedostatkom faktora nazvanoga ,prete¢a plazmatskoga
tromboplastina®. Tomu je faktoru poslije dodijeljena rimska brojka XI. Bolest se ocituje
produljenim krvarenjem nakon kirurSkih zahvata ili ozljeda, bez hemartroza (spontanih
krvarenja u zglobove) 1 krvarenja u miSi¢e tipicnih za klasicnu hemofiliju. Za razliku od
hemofilije A i B ¢ije je nasljedivanje vezano uz spolni X-kromosom, defektni gen za faktor
XI se nasljeduje autosomno recesivno pa se bolest jednako Cesto pojavljuje u muskaraca i

zena.

Faktor X, otkriven sredinom 50-ih godina prosloga stoljeca, inicijalno je dobio naziv prema
dvoje pacijenata s kongenitalnom sklonos¢u krvarenju, Rufusu Stuartu (Sjeverna Karolina,
SAD) i Audrey Prower (Velika Britanija). Rufus Stuart patio je od ucestalih epistaksa
(krvarenja iz nosa), stvaranja podljeva i hemartroza. Cijela njegova obitelj, u kojoj su i drugi
Clanovi pokazivali sklonost krvarenju varijabilne tezine, detaljno je proucena. Analiza
obiteljskoga stabla, u kojemu je bilo i brakova izmedu srodnika (Stuartov otac bio je sin
najstarije sestre njegove majke) pokazala je autosomno recesivni obrazac nasljedivanja.
Tezina klinicke slike ovisna je o razini aktivnosti faktora X, koja je kod homozigota obi¢no
manja od 10 % osnovne aktivnosti, a katkad i vrlo niska, manja od 1 %, i1 stoga pracena
izrazenom sklono$¢u krvarenju. Heterozigoti mogu ocitovati blazu klinicku sliku.
Rasvjetljavanju uzroka Stuartova poremecaja koagulacije, za koji se prvotno pretpostavilo da
je rije¢ o kongenitalnoj hipoprokonvertinemiji (deficijenciji faktora VII), pridonio je opis
slu¢aja Audrey Prower. Kod nje, u to doba djevojke u ranim dvadesetim godinama, medu
najistaknutijim znakovima poremecaja koagulacije bilo je produljeno krvarenje nakon vadenja

zuba (23, 25).

Za razliku od Christmasova 1 Stuart-Prowerova faktora, otkri¢e ostalih vaznih plazmatskih
hemostatskih bjelancevina koje nose naziv (i) prema pacijentima kod kojih je utvrdena
njihova deficijencija (Hagemanov, Fletcherov i Fitzgeraldov faktor) bilo je, zapravo, sluc¢ajno;
slucajno zbog toga Sto nista u klinickoj slici ili u osobnoj 1 obiteljskoj anamnezi tih pacijenata

nije upucivalo na poremecaj koagulacije.
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Slucaj Johna Hagemana opisan je 1955. Rutinsko testiranje provedeno radi potrebnoga
kirurSkog zahvata pokazalo je izrazito produljeno vrijeme zgruSavanja. No anamnesticki
podaci o prethodnim kirurSkim zahvatima (tonzilektomija, vadenje zuba) nisu upucivali na
probleme sa zaustavljanjem krvarenja. Laboratorijske analize provedene da bi se rijesila ta
zagonetka potvrdile su postojanje do tada nepoznatoga koagulacijskog faktora koji je nazvan
Hagemanov faktor i poslije oznaen rimskom brojkom XII. Pomalo paradoksalno, John
Hageman umro je od plu¢ne embolije koja se razvila kao komplikacija frakture zdjelice
uzrokovane padom s ljestava.

Na sli¢an je nacin, rutinskim testiranjem krvi provedenim prije kirurSkoga zahvata, 1963.
utvrden 1 poremecaj koagulacije bez klinickoga ocitovanja kod 11-godiSnje djevojcice iz
obitelji Fletcher. Jednake rezultate pokazalo je naknadno testiranje krvi njezine brace i
sestara. Poslije je utvrdeno da je taj faktor identi¢an plazmatskomu prekalikreinu.
Fitzgeraldov faktor otkriven je 1973. kod Allena Fitzgeralda, starijega covjeka kod kojega je
abnormalan rezultat laboratorijskoga testiranja koagulacije utvrden kad je primljen u bolnicu
radi zbrinjavanja ozljeda zadobivenih vatrenim oruzjem. Taj je faktor naknadno prepoznat

kao kininogen velike molekulske mase (25).

Budu¢i da je izmedu 30-ih i sredine 50-ih godina 20. stolje¢a opisan niz novih koagulacijskih
¢imbenika i da se pritom dogadalo da razlicite istrazivacke skupine istomu faktoru koji su
analizirale daju razli¢ite nazive smatraju¢i ga do tada neotkrivenim, 1954. osnovan je
medunarodni odbor stru¢njaka koji je predlozio sustav oznacdivanja koagulacijskih ¢imbenika
rimskim brojkama kako bi se zadovoljila ocita potreba za ujednacenom nomenklaturom
hemostatskih faktora. Na nekoliko sastanaka toga odbora prema definiranim je kriterijima
¢imbenicima zgrusavanja dodijeljena numeri¢ka oznaka prema redoslijedu njihova otkrica.
Brojke od I do IV dodijeljene su Cimbenicima zgruSavanja obuhvacenima klasi¢nom teorijom
koagulacije, postavljenom pocetkom 20. stoljeca, koja je obuhvacala Cetiri do tada prepoznata
sudionika koagulacijskog procesa: tkivni faktor iz oSteCenoga tkiva (u to vrijeme nazvan
trombokinazom), protrombin, fibrinogen i kalcijeve ione. Posljednji koagulacijski faktor koji
je oznacen rimskom brojkom bio je faktor stabilizacije fibrina. Otkriven je 1948., a 1963.

dodijeljena mu je brojka XIII. To je jedini koagulacijski faktor koji se naziva i prema
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znanstvenicima koji su utvrdili njegovo postojanje, Kalmanu Lakiju i Laszlu Loérandu.
Njegova je deficijencija izrazito rijetka. Ne remeti stvaranje ugruSka, ali onemogucuje
njegovu stabilizaciju, $to se takoder moze ocitovati otezanim zaustavljanjem krvarenja.

Fletcherov i Fitzgeraldov faktor nisu ukljuceni u sustav oznacivanja koagulacijskih faktora
rimskim brojkama, no ubrajaju se u plazmatske sastavnice koje pripadaju hemostatskomu

sustavu (25).

Pregled sastavnica hemostatskoga sustava s pripadaju¢om rimskom brojkom i istozna¢nicama

koje su se upotrebljavale ili se jo§ upotrebljavaju za pojedini faktor dan je u tablici 1.

Tablica 1. Pregled sastavnica hemostatskoga sustava

I fibrinogen

II protrombin

111 tkivni faktor, tromboplastin, tkivni tromboplastin, trombokinaza

v kalcijevi ioni

A% proakcelerin, labilni faktor, akceleratorski globulin

VII serumski akcelerator pretvorbe protrombina, stabilni faktor,
prokonvertin

VIII antihemofilijski faktor, antihemofilijski globulin, antihemofilijski
faktor A

IX Christmasov faktor, komponenta plazmatskoga tromboplastina,

antihemofilijski faktor B

X Stuart-Prowerov faktor

XI preteca plazmatskoga tromboplastina, antihemofilijski faktor C
XII Hagemanov faktor

XIII faktor stabilizacije fibrina, Laki-Lorandov faktor

prekalikrein Fletcherov faktor

kininogen velike Fitzgeraldov faktor

molekulske mase
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U godinama u kojima su se ¢imbenici zgruSavanja uvrStavali u sustav oznacivanja rimskim
brojkama brojka VI bila je povezana s faktorom nazvanim ,,akcelerin®. No taj je ¢imbenik
prepoznat kao aktivni oblik faktora V i stoga iskljuCen iz ove nomenklature budu¢i da je
dogovorno bilo odredeno da se aktivne forme koagulacijskih faktora nece oznacivati
zasebnim rimskim brojkama. Aktivni oblici oznacuju se dodatkom maloga slova ,,a* iza

naziva (brojke) koagulacijskoga ¢imbenika.

Uz izlistane ¢imbenike normalnu zgruSavanju krvi uvelike pridonose i von Willebrandov
faktor, prokoagulantni anionski fosfolipidi 1 receptori na povr$ini membrana aktiviranih
trombocita te topljive i membranske bjelancevine Cija aktivnost ograni¢ava prokoagulantna
zbivanja i tako pridonosi kontroli zgruSavanja. One ukljucuju antitrombin, protein C i protein

S te trombomodulin.

Nazivi ,,tkivni faktor* i ,,tromboplastin® — jesu li doista istoznacni?

Tkivni faktor, glikoprotein ugraden u membrane stanica koje normalno nisu u doticaju s
krvlju, takoder je uvrsten u harmoniziranu nomenklaturu hemostatskih ¢imbenika, gdje mu je
dodijeljena rimska brojka III. Razlog tomu jest njegova vaznost u klasi¢noj teoriji
koagulacije, koju je 1905. postavio Paul Morawitz. Ta je teorija 0 mehanizmu zgruSavanja
krvi ukljucivala samo cCetiri ¢imbenika — trombokinazu iz oSteCenoga tkiva, protrombin,
fibrinogen 1 kalcijeve ione — 1 znatno je utjecala na daljnja istrazivanja u tome podrucju iducih
50-ak godina.

I prije nego §to je klasi¢na teorija koagulacije postavljena, znalo se da ,,tkivni sok* ili tkivni
ekstrakt sadrzava tvar koja moze potaknuti koagulaciju budu¢i da je primije¢eno kako
njegovo injiciranje u cirkulacijski sustav eksperimentalnih Zivotinja izaziva smrtonosno
intravaskularno zgrusSavanje. Za taj je sastojak Morawitz u svojoj teoriji koagulacije prvi put

upotrijebio naziv ,trombokinaza“. Taj naziv upucuje na vjerovanje kako je funkcijski rijec o
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enzimu koji u prisutnosti kalcijevih iona prevodi protrombin u trombin (26). Osim tkiva iz
kojega se oslobada nakon ozljede, Morawitz je izvorom trombokinaze smatrao i trombocite 1
leukocite. Nekoliko godina poslije za isti je supstrat upotrijebljen naziv ,tkivni
tromboplastin®, a 30-ih godina prosSloga stolje¢a i1 naziv ,tkivni faktor”. lako je rano
prepoznato kako tkivni ekstrakt koji pokre¢e koagulaciju ukljucuje proteinsku i fosfolipidnu
komponentu, tek je 70-ih 1 80-ih godina 20. stolje¢a postalo moguce procistiti njegovu
proteinsku sastavnicu 1 klonirati njezin gen, §to je izrazito ubrzalo istrazivanja toga proteina i
regulacije njegove ekspresije (6, 27).

Naziv ,tkivni faktor danas se ponajprije odnosi na glikoprotein stanicnih membrana koji
djeluje kao receptor za faktor VII i1 s njime stvara kompleks klju¢an u inicijaciji
koagulacijskoga procesa in vivo. Naziv ,tromboplastin® ima Sire znacenje, uz tkivni faktor
obuhvaca 1 fosfolipidnu komponentu koja je povezana s aktivacijom i funkcijom tkivnoga
faktora u hemostatskim procesima. Ponajprije se upotrebljava za oznacivanje laboratorijskih
reagensa, tkivnih ekstrakata zivotinjskoga ili ljudskog podrijetla (osobito mozga, pluca ili
posteljice) ili pripremljenih kombiniranjem rekombinantnoga tkivnog faktora i sintetskih
fosfolipida koji se rabe u testiranju brzine zgruSavanja uzoraka krvi. Naziv ,parcijalni
tromboplastin® odnosi se na reagense koji sadrzavaju lipide, ali ne 1 tkivni faktor. Naziv
»trombokinaza® zastario je i1 zavaravajuci (jer sugerira enzimsku aktivnost), pa ga ne bi

trebalo upotrebljavati kao istoznacénicu za faktor III.

Tijekom koagulacijskoga procesa nekoliko proteinskih ¢imbenika zgruSavanja, do tada
inaktivnih plazmatskih serinskih proteaza, postaje aktivnim proteolitickim enzimima. Drugi
faktori sami nemaju enzimske aktivnosti, ve¢ nakon aktivacije imaju ulogu kofaktora,
odnosno stabiliziraju i pojacavaju aktivnost koagulacijskih ¢imbenika koji djeluju kao enzimi.
Krajnji je cilj koagulacijskoga procesa cijepanjem plazmatskoga proteina fibrinogena
omoguciti stvaranje mreze netopljivih fibrinskih niti koja ¢e ojacati strukturu trombocitnoga
¢epa i, obuhvacajuci ostale komponente krvi, stvoriti stabilan ugrusak koji ¢e zatvoriti ranu,

sprijeciti krvarenje i stvoriti uvjete za cijeljenje.
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3. MEHANIZAM ZGRUSAVANJA KRVI

Zgrusavanje krvi najprije ¢e biti opisano u sklopu koncepta koagulacijske kaskade, koji
razlikuje vanjski i unutarnji put zgruSavanja. Predstavljen 1964., taj je koncept znatno
unaprijedio dotadasnje razumijevanje mehanizma zgruSavanja. S vremenom je, ocekivano,

dopunjen i modificiran spoznajama do kojih se doslo daljnjim istrazivanjima.

3.1. Kaskadni koagulacijski model

Prema kaskadnome modelu koagulacije ili modelu slapa (slika 2.), zgruSavanje krvi moze se
pokrenuti na dva nacina: vanjskim 1 unutarnjim putom. Vanjski put naziva se vanjskim zbog
toga Sto ukljucuje 1 sudionike koji se obi¢no ne nalaze u unutarzilnome prostoru, odnosno
ukljucuje tkivni faktor. S druge strane, unutarnji put koagulacije zapocinju i u njemu sudjeluju
samo krvne komponente. Oba puta vode prema aktivaciji faktora X koji u sastavu tzv.
kompleksa protrombinaze ili kompleksa protrombinskoga aktivatora proteoliticki prevodi
protrombin u trombin. Stoga se dio koagulacijskoga procesa koji se dogada nakon aktivacije

faktora X naziva ,,zajednickim putom zgrusavanja“.

Prema modelu enzimske kaskade, krv se zgruSava u nekoliko etapa. U svakoj od njih
inaktivni koagulacijski protein plazme (proenzim) podlegne djelomicnoj proteolizi zbog koje
postane enzimski aktivan pa moze nastaviti niz aktivacijskih koraka koji vode prema
stvaranju trombina. Trombin takoder djeluje kao enzim koji katalizira odcjepljenje Cetiriju
kratkih peptida (fibrinopeptida A 1 B) iz molekule fibrinogena ¢ime nastaju fibrinski
monomeri. Njihovom spontanom neenzimskom polimerizacijom i bo¢nim povezivanjem
formiraju se netopljive fibrinske niti, osnova trodimenzionalne fibrinske mrezice ugruska.
Trombinom aktiviran faktor XIII potom posreduje kovalentno povezivanje fibrinskih

polimera, §to omogucuje stabilizaciju ugruska i pridonosi njegovoj ¢vrstoci (28-31).
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unutarnji put vanjski put
Xlla Vlla /tkivni faktor
prekalikrein
kininogen velike molekulske mase
l CaZ+
Xla
Ca?* l zajednicki put
CaZ+
IXa > Xa <
trombocitni
fosfolipidi
Villa trombocitni fosfolipidi
- Va
A Ca .
---------------------- trombin -

fibrinogen —J'—b fibrinski monomer — fibrinske niti

Slika 2. Kaskadni model koagulacijskoga procesa ili model slapa.

NuZan preduvjet za ucinkovitost proteolitickih procesa su raspolozivost i djelotvornost onih
¢imbenika zgruSavanja koji vrSe funkciju kofaktora. Krv tako ne moze normalno koagulirati
bez djelotvornih kofaktora VIIla i Va koji tijekom zgruSavanja stvaraju komplekse s
aktiviranim enzimskim faktorima IX odnosno X (32). Ulogu kofaktora imaju i kalcijevi ioni
prijeko potrebni u gotovo svim koracima koagulacijske kaskade za vezanje koagulacijskih
bjelancevina uz membranske fosfolipide i aktivaciju enzima. Zbog toga je zgrusavanje uzorka
krvi lako sprijeciti dodatkom citratnih ili oksalatnih iona koji ¢e vezati kalcijeve ione i tako

blokirati njihovu biolosku aktivnost.
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lako sami ne djeluju kao enzimi, djelotvorni kofaktori koagulacijskoga procesa nuzni su za
njegov normalni tijek i intenzitet. Bez njihove regulacijske uloge, enzimski koagulacijski
faktori ne mogu postic¢i svoju punu djelotvornost. Hemofilija A ili klasi¢na hemofilija Cesta je
nasljedna bolest iz skupine hemoragijskih dijateza uzrokovana kongenitalnim manjkom ili
disfunkcionalno$¢u kofaktora VIII. Budu¢i da se radi o X-vezanom recesivnom nasljedivanju,
defekt gena klinicki ¢e se ocCitovati prvenstveno kod muskih potomaka. Temeljno je obiljezje
bolesti sklonost krvarenju, no klinicke manifestacije ovise o razini bioloSke aktivnosti faktora
VIII. Blagi oblici mogu ostati neprepoznati sve do odrasle dobi kad na poremecaj koagulacije
upozori produljeno krvarenje nakon ozljede ili kirurSkoga zahvata (poput vadenja zuba). Tezi
oblici bolesti ocituju se ve¢ u ranijoj zivotnoj dobi krvarenjima koja mogu nastupiti nakon
posve neznatnih ozljeda ili spontano, bez prepoznatljiva uzroka. Najcesc¢a su lokacija veliki
zglobovi 1 miSi¢i, Sto dugorocno moze izazvati ireverzibilna oSte¢enja s ograni¢enjem
pokretljivosti. No krvarenja mogu zahvatiti bilo koji sustav, ukljucuju¢i probavni trakt i
sredi$nji ziv€ani sustav, te stoga potencijalno i ugroziti zivot (33). Nasljedna nedostatnost
kofaktora V ocituje se slicnim simptomima, pa se bolest koju wuzrokuje naziva

,parahemofilija®“. Za razliku od klasi¢ne hemofilije, parahemofilija je vrlo rijetka (32).

Koncept koagulacijskoga mehanizma s podjelom na unutarnji i vanjski put zgruSavanja koji
konvergiraju prema aktivaciji faktora X prikladan je model za interpretiranje rezultata
temeljnih (globalnih) laboratorijskih koagulacijskih testova.

Test kojim se utvrduje vrijeme potrebno da se plazma dobivena centrifugiranjem citrirane krvi
zgruSa nakon dodatka reagensa koji sadrzava rekombinantni tkivni faktor, fosfolipide i
kalcijeve ione naziva se ,,protrombinsko vrijeme* (PV). Budu¢i da se zgruSavanje pokrece
aktivacijom vanjskoga puta, PV ¢e biti produljeno ako nedostaju faktori VII, X, V,
protrombin 1 fibrinogen.

Test kojim se utvrduje vrijeme zgruSavanja nakon pokretanja koagulacije unutarnjim

mehanizmom naziva se ,,aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme* (APTV). Citrirana
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plazma inkubira se s reagensom koji sadrzava optimalne koli¢ine fosfolipida i kontaktnoga
aktivatora poput fino rasprsSenih Cestica kaolina ili elaginske kiseline, koji sluze okupljanju i
aktivaciji plazmatskoga faktora XII uza sudjelovanje kininogena velike molekulske mase 1
prekalikreina. Nakon dodavanja kalcijevih iona uzorak krvi zgrusa se slijedom reakcija
unutarnjega puta, pa ¢e APTV biti produljeno u sluc¢aju nedostatka faktora XII, XI, IX, VIII,
X, V, protrombina i fibrinogena (5, 34).

Kako se vidi iz navedenoga, rezultati obaju testova bit ¢e produljeni u sluc¢aju nedjelotvornosti
jednoga ili viSe faktora koji pripadaju zajedni¢kome putu zgrusavanja (X, V, protrombin i

fibrinogen).

Kaskadni model koagulacije pogodan je za razumijevanje koagulacijskoga procesa in vitro
(sekvencijske konverzije zimogena u aktivne enzime u laboratorijskim uvjetima) i
interpretaciju rezultata navedenih koagulacijskih testova. Medutim, taj model ipak potpuno ne
zrcali ono Sto se doista dogada na mjestu ozljede, in vivo, 1 ne moze odgovoriti na pitanja koja
se namecu iz nekoliko klinickih zapazanja.

Testira li se koagulacija na uzorcima krvi osoba s deficijencijom faktora koji pripadaju
unutarnjemu putu zgrusSavanja, utvrdit ¢e se produljenje APTV-a uz normalan nalaz PV-a.
Medutim, ovisno o tome koji faktor unutarnjega puta nedostaje, te osobe mogu imati posve
razli¢itu klini€¢ku sliku. Tako se nasljedna deficijencija tzv. kontaktnih faktora (XII,
prekalikreina 1 kininogena velike molekulske mase) ne ocituje sklonoS¢u produljenom
krvarenju. Nedostatnosti ostalih faktora unutarnjega puta, faktora XI, IX 1 VIII, bit ¢e pracene
otezanom hemostazom i sklonos¢u krvarenju, tj. bit ¢e uzrok hemofilije C, B odnosno A.
Kaskadni model koagulacije ne moZe pruziti objaSnjenje za ta zapazanja. S jedne strane,
ostaje nejasno zbog Cega nedostatnosti kontaktnih faktora nisu pra¢ene sklonos¢u krvarenju,
a, s druge strane, moze se postaviti pitanje zbog Cega je zaustavljanje krvarenja kod oboljelih
od hemofilije otezano ako imaju neoSteCen vanjski put zgruSavanja (Cije uredno
funkcioniranje potvrduje normalan nalaz PV-a). Kad bi unutarnji i vanjski put koagulacije in
vivo djelovali kao dva usporedna i samostalna koagulacijska mehanizma, tada bi, hipotetski,
jedan drugoga mogli zamijeniti, odnosno neoSte¢en vanjski put kod oboljelih od hemofilije
trebao bi moc¢i kompenzirati postoje¢i deficit unutarnjega puta 1 osigurati normalnu

hemostazu. Medutim, klinicka slika bolesti pokazuje da to nije moguce (7).
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Opisana zapazanja sugeriraju da dominantnu ulogu u zapocinjanju koagulacije nakon ozljede
ima vanjski put, no on ne moze stvoriti ugrusak bez unutarnjega. Stoga je zgruSavanje krvi,
zapravo, jedinstven fizioloSki proces za koji je, da bi bio ucinkovit, prijeko potrebna
djelotvornost gotovo svih koagulacijskih ¢imbenika. Cinjenica da faktori XII, prekalikrein i
kininogen velike molekulske mase nemaju neizostavnu ulogu u hemostatskom procesu
upucuje na to da se aktivacija unutarnjega puta zgrusavanja in vivo ostvaruje na ,,niZoj* razini,

mehanizmom koji povezuje vanjski s unutarnjim putom zaobilaze¢i kontaktne cimbenike.

3.2. Revidirani model koagulacijskoga procesa

Stjecanje novih spoznaja o koagulacijskim Cimbenicima i njihovim interakcijama tijekom
koagulacijskoga procesa revidiralo je kaskadnu teoriju zgrusavanja krvi. Revidirani model
stvaranje ugruSka opisuje u nekoliko faza koje se jedna na drugu nadovezuju i osobitu
pozornost u kontroli hemostaze pridaje stani¢énim povrSinama, ponajprije stanicama koje u
membrani izrazavaju tkivni faktor i povrSinama aktiviranih trombocita koji se nakupljaju i
zadrzavaju na mjestu ozljede. Izmijenjene membranske povrSine pruzaju podlogu za
pri¢vriéenje 1 kolokalizaciju (zdruzivanje) koagulacijskih enzima i njihovih kofaktora, §to je

preduvjet njihove optimalne aktivnosti.
Stadiji zgruSavanja krvi ukljucuju zacetak procesa (fazu inicijacije), pojacanje (amplifikaciju)

1 napredovanje (propagaciju) te zavrSetak prokoagulantnih zbivanja (terminaciju) i

stabilizaciju ugruska (slika 3.) (29).
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tkivna ozljeda

l

Vlla /tkivni faktor
Xla

/" l Ca2+

4 |Xa < CaZ+

/ | CaZ+

trombocitni
fosfolipidi trombocitni fosfolipidi
{ Villa Ca?*

fibrinogen fibrinski

fibrinske

1. Inicijacija
Interakcija izmedu tkivnoga faktora i
faktora VIl s posljedi¢nom aktivacijom
faktora IX i X i stvaranjem malih koli¢ina
trombina

2. Amplifikacija

Trombin stvoren u inicijalnoj fazi snaznom
pozitivnom povratnom spregom podupire
aktivaciju trombocita i koagulacijskih
bjelancevina (V, VIII, X1)

3. Propagacija

Ubrzano i pojacano stvaranje trombina i
fibrina djelovanjem kompleksa IXa/Vllla i
zatim aktivatora protrombina na
povrsinama aktiviranih trombocita

4. Terminacija i stabilizacija

Ogranicavanje i zaustavljanje prokoagulantnih
zbivanja i stabilizacija ugruska

monomer niti

Slika 3. Revidirani model koagulacijskoga procesa koji zaustavljanje krvarenja promatra kao
jedinstven proces u kojemu sudjeluju gotovo svi prepoznati koagulacijski cimbenici

(ukljucujudi 1 stanicne elemente).

Klju¢nu ulogu u zapocinjanju koagulacije in vivo ima tkivni faktor. Kao §to je ve¢ navedeno,
tkivni faktor osobito je obilno zastupljen u membranama stanica subendotelnih slojeva zilne
stijenke pa krv s njim dolazi u kontakt nakon ozljede endotelne barijere. Funkcijski se moze
promatrati kao receptor koji veze prokoagulantne bjelancevine upravo na mjestu na kojemu je
koagulacijski proces i1 potreban. Tkivni faktor veze plazmatski faktor VII (ili VIla, jer za
razliku od drugih serinskih proteaza faktor VII u malom udjelu cirkulira krvlju i u aktivnom
obliku) s visokim afinitetom nakon c¢ega dolazi do njegove aktivacije (ogranicenom se
proteolizom prevodi u aktivan proteoliticki enzim) i znatno pojacava njegovu proteaznu
djelotvornost (vrsi funkciju enzimskog kofaktora). Kompleks VIla/tkivni faktor zatim aktivira
faktor X zbog Cega se, zajedno s membranskim fosfolipidima 1 kalcijevim ionima, naziva i
,vanjskim kompleksom tenaze‘ (od engl. ten za brojku X uz dodatak sufiksa -aza). Medutim,
osim faktora X, kompleks VIla/tkivni faktor aktivira i faktor IX. Tim otkriéem otkriven je i
most koji in vivo povezuje vanjski 1 unutarnji put kaskadnoga koagulacijskog modela (5).
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Faktori IXa 1 VIlla vezu se na povrsine aktiviranih trombocita pri¢vr§éenih uz komponente
ozlijedenoga tkiva i povezanih medusobno. Usidreni na stanicnim membranama, faktor IXa i
kofaktor VIlla (zajedno s trombocitnim fosfolipidima i kalcijevim ionima) tvore ,,unutarnji
kompleks tenaze* koji aktivira faktor X. Aktivirani faktor X s kofaktorom Va tvori kompleks
protrombinaze. Faktor Xa njegova je enzimska komponenta koja omogucuje proteoliticko
odcjepljenje trombina iz protrombina. Dakle, izravnom ili neizravhom (s pomocu
aktiviranoga faktora IX) aktivacijom faktora X, aktivacijski kompleks VIla/tkivni faktor ima
klju¢nu, nezamjenjivu ulogu u inicijalnoj fazi zgrusavanja, odnosno u pocetnom stvaranju
trombina. Koli¢ina trombina stvorenoga u toj fazi koagulacije vrlo je mala, nedovoljna za
stvaranje ugruska, no klju¢na za nastavak procesa, jer su i1 tako male koli¢ine dostatne da
povratnim aktivacijskim ucincima snazno pojacaju intenzitet koagulacijskoga procesa i
daljnje stvaranje trombina i, na kraju, fibrina.

Trombin nastao u inicijalnoj fazi s pomocu trombocitnih GPIb-IX-V te PAR1 i PAR4 (prema
engl. protease-activated receptor) receptora izravno pridonosi aktivaciji 1 nakupljanju
trombocita. Potice otpustanje faktora V iz njihovih a-zrnaca koji se, kao i drugi aktivirani
koagulacijski faktori i protrombin, vezu uz trombocitnu membranu. PospjeSuje odvajanje
faktora VIII od von Willebrandova faktora 1 njegovu konverziju u aktivni oblik koji se u
prisutnosti kalcijevih iona veze uz receptore na povrSini aktiviranih trombocita gdje tvori
kompleks s IXa. Zbog tih u¢inaka trombina u nastavku koagulacijskoga procesa povrsine
aktiviranih trombocita postaju klju¢no mjesto daljnje ubrzane aktivacije faktora X.

Trombin aktivira 1 faktor XI u prisutnosti kininogena velike molekulske mase, anionskih
povrsina te, izgledno, uz doprinos anionskih polifosfata koje otpustaju trombociti iz svojih
gustih zrnaca. Tako osigurava alternativni put aktivacije toga faktora koji je neovisan o
faktoru XII. Taj u¢inak potencijalno objas$njava zbog cega osobe s deficijencijom kontaktnih
faktora nemaju znakova hemoragijske dijateze, a osobe s izraZzenijim nedostatkom faktora XI
pokazuju sklonost krvarenju (krvarenje je uglavnom inducirano traumom ili kirurSkim
zahvatom te viSe izrazeno u tkivima s viSom fibrinolitickom aktivno$¢u, poput orofarinksa,
nazofarinksa i mokra¢noga trakta). Aktivacija faktora XI trombinom jo$ je jedno otkri¢e koje
potvrduje da faktori koji pripadaju unutarnjemu putu ne tvore zaseban usporedni put
aktivacije koagulacijskoga procesa in vivo, ve¢ su dio jedinstvenoga procesa zgruSavanja

zapocetoga aktivacijom vanjskoga puta.
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Zbog opisanih povratnih u¢inaka trombina 1 okolnosti da kompleks IXa/VIIIa od 50 do 100
puta brze prevodi faktor X u njegov aktivni oblik od kompleksa VIla/tkivni faktor, kompleks
IXa/VIlla ima kljuénu ulogu u amplifikacijskoj i propagacijskoj fazi zgruSavanja. Nakon
intenziviranja koagulacije vaznost aktivacijskoga mehanizma kompleksom VIla/tkivni faktor
umanjuje se, ¢emu moze pridonijeti 1 djelovanje jednoga od prirodnih proteinskih
antikoagulansa koji su ukljuceni u kontrolu zgruSavanja, inhibitora puta tkivnoga faktora

(TFPI, prema engl. tissue factor pathway inhibitor).

Zavrsna faza koagulacije obiljezena je ograniCavanjem prokoagulantne aktivnosti,
stabilizacijom i stezanjem ugruska. Kontrola prokoagulantnih zbivanja nuzna je kako bi se
ogranic¢ili Sirenje ugruska i okluzija zila. Uza spomenuti TFPI, koji otpustaju endotelne
stanice, antikoagulantni u¢inak ima i niz topljivih ¢imbenika podrijetlom iz jetre, protein C,
protein S 1 antitrombin. Endotelne stanice izrazavaju receptore visokog afiniteta za trombin i
njegove inhibitore, ¢ime pridonose ogranicavanju aktivnosti trombina na mjesto ozljede (na
mjesto gdje se i stvara) te njegovoj brzoj inaktivaciji. Antitrombin veze i inaktivira trombin,
no suprimira aktivnost i drugih koagulacijskih proteaza, ukljucujuéi faktore IXa, Xa, Xla i
XlIla. T sam trombin izuzev prokoagulantnog djelovanja ima neizravne antikoagulantne
ucinke. Vezan uz transmembranski protein trombomodulin na povrSini endotelnih stanica
djeluje aktivacijski na protein C. Aktivirani protein C, uz protein S kao kofaktor, proteoliticki
inaktivira prokoagulantne kofaktore Va i VIIla. Protein S sluzi i kao kofaktor za TFPI

visestruko poti¢uci njime posredovanu inaktivaciju faktora Xa (7, 18, 27, 29).

Revidirani model koagulacijskog procesa pruza prihvatljivo objasnjenje zbog ¢ega vanjski put
zgruSavanja u sklopu klasi¢noga koncepta koagulacijske kaskade kod oboljelih od hemofilije
A ili B ne moze kompenzirati nedostatak aktivnosti faktora unutarnjega puta VIII ili IX.
Klinicka slika hemofilije podcrtava vaznost faktora Xa stvorenoga kompleksom unutarnje
tenaze (IXa/VIIla) na trombocitnim povrSinama. Kod tih bolesnika inicijalna su faza

zgruSavanja i doprinos trombina nakupljanju trombocita na mjestu ozljede relativno normalni,
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no izostaje propagacijska faza, obiljezena intenzivnim stvaranjem trombina na membranama
aktiviranih trombocita. Aktivacija faktora X ostaje ograniCena na povrSine stanica koje
izrazavaju tkivni faktor i zbog toga nedostatna. Antitrombin i TFPI brzo i ucinkovito
inaktiviraju slobodan aktivni faktor X. To u normalnim okolnostima pridonosi lokaliziranju
koagulacijskoga procesa, no kod hemofilije bi se moglo promatrati kao pojava koja dodatno
ograniCava stvaranje trombina samo na povrSine stanica koje izrazavaju tkivni faktor jer
onemogucuje premjeStanje Xa na membrane trombocita na kojima bi u kompleksu s Va
mogao pridonijeti veéem stvaranju trombina i tako, hipotetski, makar ublaziti nedostatnost
funkcije [Xa/VIlla (faktor Xa u sastavu kompleksa protrombinaze zaSticen je od
inhibicijskoga utjecaja TFPI) (7).

Kao moguce objasnjenje zbog cega osobe s hemofilijom A ili B imaju tendenciju krvarenja u
misice 1 zglobove navode se razlike u distribuciji tkivnoga faktora u razlic¢itim tkivima.
Naime, osim u vanjskim slojevima stijenki krvnih zila, tkivni faktor konstitutivno je izrazen i
u nekim drugim tkivima, osobito astrocitima mozdanoga tkiva, kardiomiocitima, bubreZznim
glomerulima, posteljici, epitelnim stanicama pluca, sluznici probavnoga sustava te u
epidermisu. No u tkivima poput skeletnih misica i sinovijalnih ovojnica njegova je ekspresija
vrlo mala. U takvim je okolnostima moguce da je doprinos kompleksa [Xa/VIlIa u aktivaciji
faktora X jo$ znacajniji u usporedbi s tkivima u kojima je raspolozivost tkivnoga faktora veca

4, 5).

Mehanizmi djelovanja peroralnih antitrombotika

Najces¢i razlog produljenoga i/ili otezanog zaustavljanja krvarenja kod stomatoloSkih
pacijenata jest uzimanje lijekova iz skupine antitrombotika radi lijeCenja 1 prevencije
tromboembolijskih stanja. Utjecuéi na stvaranje ili aktivnost fizioloskih sudionika hemostaze,
ti lijekovi interferiraju i s normalnim hemostatskim procesima, zbog ¢ega viSe ili manje
otezavaju zaustavljanje krvarenja.
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Antiagregacijski ili antitrombocitni lijekovi inhibiraju agregaciju trombocita. Mehanizmi
njihova djelovanja ukljucuju inhibiciju ciklooksigenaze-1 i time sinteze tromboksana A2
(acetilsalicilna kiselina), sprjecavanje aktivacijskoga utjecaja ADP-a s pomocu receptora
P2Y1> (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor) te sprjeCavanje vezanja fibrinogena, von

Willebrandova faktora 1 drugih adhezivnih liganada na receptore GPIIb/IIIa (eptifibatid).

Kumarinski antikoagulansi (varfarin) djeluju kao antagonisti vitamina K. Naime, vitamin K
prijeko je potreban u sintezi djelotvornih koagulacijskih faktora II, VII, IX 1 X te
antikoagulantnih proteina C 1 S. U reduciranome obliku sudjeluje u posttranslacijskoj
enzimskoj y-karboksilaciji glutaminskih ostataka navedenih bjelancevina, reakciji koja je
nuzna za njihovu biolosku aktivnost u koagulacijskom procesu. Omogucuje im vezanje
kalcijevih iona, a u skladu s time i ostvarivanje prirodnih uloga kalcijevih iona u kontroli
konformacije 1 funkcije tih bjelancevina 1 njihova povezivanja s anionskim fosfolipidima
membrana aktiviranih trombocita i drugih stanica koje sudjeluju u hemostatskim procesima.
Reducirani vitamin K se pri karboksilaciji koagulacijskih bjelancevina prevodi (oksidira) u
vitamin K epoksid. U reducirani, a time i aktivni oblik vraca se djelovanjem epoksid
reduktaze vitamina K. Kumarinski antikoagulansi inhibiraju redukciju vitamina K i vitamin K

epoksida generirajuci tako, na stani¢noj razini, stanje deficijencije toga vitamina (35).

Iako imaju niz prednosti pred kumarinskim antikoagulansima, ni oni antikoagulansi koji
prema mehanizmu djelovanja pripadaju skupini izravnih inhibitora trombina (dabigatran) ili
izravnih inhibitora faktora Xa (rivaroksaban, apiksaban, edoksaban) ne mogu prevenirati
razvoj tromboze bez popratnoga povisenog rizika od krvarenja. U razvoju novih, sigurnijih
antitrombotika pozornost istrazivaa stoga je usmjerena prema onim cCimbenicima koji
sudjeluju u razvoju tromba, ali koji nemaju vazn(ij)u ulogu u fizioloskoj hemostazi. Rijec je
ponajprije o istrazivanjima terapijskoga potencijala inhibicije sinteze ili supresije aktivnosti

faktora XII i faktora XI (5, 36-39).
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3.3. Fibrinoliza

Zgrusavanje ima zadacu ograniciti 1 zaustaviti gubitak krvi, no nastali ugruSak nije trajno
rjeSenje, nego samo brz nacin zaStitnoga djelovanja u slucaju ozljede i1 pretpostavka za
procese cijeljenja. Osim toga, joS je tijekom hemostatskih procesa potrebno kontrolirati
stvaranje fibrina, a time 1 veli¢inu i Sirenje ugruska, kako bi se koagulacijski proces ogranicio
samo na mjesto ozljede i sprijecila okluzija krvnih Zila. Stoga je fibrinoliza, enzimska
razgradnja fibrina, i fizioloska komponenta samoga hemostatskog procesa i proces koji se
dogada nakon §to je krvarenje uspjeSno zaustavljeno sa svrhom postupnoga, kontroliranog

rastvaranja ugruska.

Fibrinoliza se, ba§ kao i koagulacija, kontrolira interakcijama medu nizom aktivatora,
inhibitora, kofaktora i stani¢nih receptora. Glavni je fibrinoliticki enzim plazmin. Krvlju
cirkulira u inaktivnhome obliku, kao plazminogen, a sintetizira se u jetri. Aktivira ga tkivni
aktivator plazminogena koji stvaraju i otpustaju endotelne stanice pod utjecajem mnogih
podrazaja, ukljucujuéi trombin, bradikinin, adrenalin te smi¢no naprezanje. Sam fibrin djeluje
kao kofaktor u aktivaciji plazminogena. Fibrin veze plazminogen lokaliziraju¢i ga tako na
mjesto na kojemu je potreban, ali veze i tkivni aktivator plazminogena ujedno pojacavajuci
njegov kataliticki ucinak i pretvorbu plazminogena u plazmin. Plazmin cijepanjem fibrina
oslobada topljive razgradne produkte, no istodobno ,,otvara“ i nova vezna mjesta (lizinske
ostatke) za plazminogen, podupiru¢i njegovo vezanje, aktivaciju i nastavak fibrinolitickoga
procesa. Traneksamic¢na kiselina (derivat aminokiseline lizin) koja se upotrebljava 1 kao
pomoc¢no sredstvo u kontroli krvarenja kod stomatoloskih pacijenata s nasljednim ili steCenim
poremecajima zgrusavanja, svoje antifibrinoliticke ucinke ostvaruje kompetitivnim vezanjem
za plazminogen, onemogucujuci tako njegovo vezanje uz fibrin i druge proteine i aktivaciju u

plazmin, te dijelom i izravnom inaktivacijom plazmina.
Plazminogen, osim tkivnoga aktivatora plazminogena kao primarnoga posrednika njegove

pretvorbe u plazmin, mogu aktivirati 1 urokinaza, a u nekim uvjetima 1 faktori zgrusavanja

XllIa, XIa te kalikrein.

31



Lea Vuleti¢, Zaustavljanje krvarenja — fizioloSki mehanizmi, 2021.

Kao inhibitor stvaranja plazmina djeluje niz tvari, ukljucujuci i sim trombin. Trombin u
kompleksu s trombomodulinom aktivira enzim zvan ,,inhibitor fibrinolize aktiviran
trombinom‘ (TAFIL, prema engl. thrombin- activatable fibrinolysis inhibitor). TAFI uklanja
lizinske ostatke na fibrinu na koje se veze plazminogen umanjujuci tako stvaranje plazmina,
pridonoseci stabilnosti ugruska i uravnotezenju koagulacije i fibrinolize (sprjecavanju prerane
razgradnje ugruska). Fibrinolizu kontroliraju i inhibitor aktivatora plazminogena tip 1 i tip 2

te inhibitori samoga plazmina (inhibitor plazmina ili a2-antiplazmin) (40, 41).

Plazmin ne razgraduje samo fibrin ve¢ proteoliticki djeluje i na niz drugih supstrata. Za
plazmin su, kao i1 za druge sudionike hemostatskoga procesa, utvrdene 1 uloge povezane s
upalom i imunosnim zbivanjima, $to potvrduje povezanost izmedu koagulacije i naknadnih
zbivanja u ozlijedenom tkivu kao dijela obrambenih mehanizama domacina, ali koji mogu biti

dio 1 patofizioloskih mehanizama bolesti (41, 42).
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