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Uvod

Hemostaza je fiziološki proces u or-
ganizmu i jedan od obrambenih mehani-
zama. To je dobro kontroliran proces koji 
odgovara na ozljedu vaskulature stvara-
njem ugruška i tako ograničava i prekida 
krvarenje. U normalnim fiziološkim sta-
njima hemostaza je osjetljiva ravnoteža 
između patološkog stanja hiperkoagula-
bilnosti i hipokoagulabiliteta cirkuliraju-
će krvi. Hemostatsku ravnotežu prvi je 
opisao Astrup (1). Elementi procesa he-
mostaze koji uspostavljaju ravnotežu su 
trombociti, faktori zgrušavanja, endotel, 
kao i inhibicijski mehanizmi agregaci-
je trombocita, zgrušavanja i fibrinolize.
Ovaj dobro razvijen proces omogućuje 
brz i učinkovit hemostatski odgovor na 
krvarenje, ali isto tako ne dozvoljava da 
prekomjerni trombogeni odgovor izma-
kne kontroli na mjestu ozljede vaskula-
ture odnosno ne dozvoljava da traje duže 
nego što je fiziološki potrebno. Promje-
ne bilo kojih dijelova tog procesa mogu 
uzrokovati neravnotežu procesa i dovesti 
do krvarenja ili tromboze. 

Sustav zgrušavanja

Dvije su skupine istraživača 1960-
ih godina prošlog stoljeća predložile 
sekvencijski model zgrušavanja krvi (2, 
3). Takav model zgrušavanja krvi akti-
vacijom jednog faktora zgrušavanja vodi 
aktivaciji drugog, što na kraju dovodi 
do stvaranja velikih količina trombina. 
Smatrali su da svaki faktor zgrušavanja 
postoji kao proenzim koji se konvertira u 
aktivan enzim. Prvotni model se modifi-
cira kad se opazilo da kofaktori nemaju 
enzimatske aktivnosti. Kaskadni sustav 
zgrušavanja dijeli na vanjski i unutra-
šnji put. Oba puta aktiviraju faktor X 
koji u kompleksu s kofaktorom Va može 
konvertirati protrombin u trombin. Vidi 
sliku 1. Nekoliko istraživanja prepozna-
ju da vanjski i unutrašnji put ne djeluju 
odvojeno jedan od drugog već da su svi 
faktori zgrušavanja međusobno u odre-
đenoj interakciji.

Ključno je opažanje skupina istra-
živača koje vode reviziji modela zgru-
šavanja. Važno je opažanje da kompleks 
TF/FVIIa aktivira faktor X kao i faktor 
IX. Druga važna spoznaja je da inicijal-
ni događaj za aktivaciju zgrušavanja je 
stvaranje kompleksa TF/FVIIa na mje-
stu ozljede usprkos činjenici da su faktor 
VIII i faktor IX komponente unutrašnjeg 
puta (4). Kaskadni model ne objašnjava 
zašto aktivacija faktora X vanjskim pu-
tem ne kompenzira manjak F VIII ili 

FIX u hemofiliji A odnosno B. Vidi sliku
br 2. Činjenica da trombin može direktno 
aktivirati faktor XI na površni aktivira-
nog trombocita ukazuje zašto faktor XII, 
kininogeni visoke molekulske težina kao 
i prekalikrein nisu neophodni za adekva-
tnu hemostazu.

Navedeni rezultati istraživanja na-
meću novi model zgrušavanja tzv. sta-
nično baziran model zgrušavanja. Cilj 
ovog procesa je kao i ranijih stvaranje 
ugruška na mjestu ozljede vaskulature. 
Ovaj model zgrušavanja ima tri faze. 
Prva je faza inicijacije, izlaganje stani-
ce koja nosi tkivni faktor cirkulirajućoj 
krvi. Fibroblasti u subendotelnom matri-
ksu izražavaju tkivni faktor. Međutim, 
u određenim okolnostima kao u sepsi i 
prisustvu endotoksina, endotelne stanice 
i mononukleari mogu vrlo brzo početi 
izražavati tkivni faktor. Faktor VII u cir-
kulaciji se brzo veže za tkivni faktor koji 
je dio stanične membrane pa stoga i ne 
cirkulira u plazmi. Kad se jednom spo-
ji tkivni faktor i faktor VII u kompleks 
aktiviraju faktor X kao i faktor IX. Ako 
se faktor Xa odvoji sa stanice odmah ga 
inaktivira antitrombin i inhibitor puta 
tkivnog faktora (TFPI). Na stanici se na-
lazi mala količina trombina koja je nasta-
la aktivacijom faktora Xa u kompleksu 
s kofaktorom Va. Nastala mala količina 
trombina potrebna je za aktivaciju trom-
bocita i faktora VIII u slijedećoj fazi 
zgrušavanja ili amplifikaciji.
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O važnosti kompleksa TF/FVIIa 
ukazuje i činjenica da molekule kao akti-
vni inhibitori faktora VIIa (ASIS) i TFPI 
ili protutijela na tkivni faktor ili F VII 
prekidaju koagulacijski odgovor na en-
dotoksin i bakterijemiju in vitro i in vivo. 
Na mjesto ozljede vežu se trombociti koji 
se aktiviraju djelovanjem one male koli-
čine trombina. Jednom aktivirani oslo-
bađaju faktor V iz alfa granula koje je 
samo djelomično aktiviran. Faktor V se 
kompletno aktivira djelovanjem trombi-
na ili faktora Xa. Trombin također cijepa 
faktora VIII od von Willebrandova fa-
ktora i aktivira ga. U ovom trenutku na 
površni aktiviranog trombocita nalaze 

se aktivirani faktora V i VIII spremni 
za olakšanu generaciju velike količine 
trombina.

U fazi propagacije faktora IX dola-
zi krvlju na aktivirani trombocit i veže 
se s faktorom VIII u kompleks FVIIIa/
FIXa. Taj kompleks aktivira faktora X 
koji s faktorom Va čini protrombinatski 
kompleks. On započinje pravu eksplozi-
ju trombina potrebnu za stvaranje ugru-
ška. Trombin pretvara topivi fibrinogen
u fibrin i aktivira faktora XIII. Isto tako
trombin aktivira TAFI - trombinom akti-
virajući inhibitor fibrinolize.

Mehanizmi inhibicije koagulacije

Inhibitori prokoagulatnih proteina 
su antitrombin (AT), protein C (PC) i 
protein S (PS) i oni ograničavaju koa-
gulacijsku aktivnost. AT inhibira ugla-
vnom faktor Xa i faktor IIa (trombin), a 
njegova je aktivnost značajno pojačana 
djelovanjem heparina ili pentasaharida. 
Djelovanje AT je uglavnom vezano za 
tekuću fazu plazme i ograničava koagu-
lacijski proces samo na mjesto nastanka. 
Nasuprot tome, protein C treba aktivirati 
u aktivirani protein C na staničnoj povr-
šni i tako razvija antikoagulantni i profi-
brinolitički i imunomodulatorni učinak. 

Stoga se protein C veže za endotelni re-
ceptor proteina C i aktivira ga kompleks 
trombina i trombomodulina. Aktivirani 
protein C sa svojim kofaktorom protei-
nom S inaktivira faktor Va i faktor Xa.

Fibrinoliza

Kad se jednom ugrušak stvori i sta-
bilizira razorit ga može samo plazmin. 
Plazmin nastaje djelovanjem tkivnog 
aktivatora plazminogena na plazmingen 
i aktivira ga. Taj je sistem reguliran inhi-
bitorom aktivacije plazminogena (PAI) i 
TAFI, oba proeina koji štite ugrušak od 
fibrinolize inhibirajući djelovanje tki-
vnog aktivatora plazminogena. PAI ina-
ktivira aktivirani protein C.

Razvoj hemostaze u fetusa

Pojedine komponente sustava zgru-
šavanja nalaze se već vrlo rano u fazi 
gestacije, a sazrijevaju tijekom razvoja 
fetusa i rastu tijekom prve godine života 
(5). Najbolji dokazi jedinstvenih fetalnih 
oblika koagulacijskih proteina su fibri-
nogen, plazminogen i von Willebrandov 
faktor. Snižene koncentracije i aktivno-
sti koagulacijskih proteina ispoljavaju 
se produženjem u globalnim testovima 
hemostaze u zdravog novorođenčeta. 
Iznimke koagulacijskih proteina koji su 
normalne ili čak povišene razine su von 
Willebrandov faktor, faktor VIII iV i fi-
brinogen. Oni zajedno s hematokritom, 
brojem trombocita i adhezivnošću trom-
bocita doprinose hiperkoagulabilnosti 
bolesnog novorođenčeta. U zdravog no-
vorođenčeta hemostaza je funkcionalno 
intaktna pa je stoga prekomjerno krva-
renje ili pojava tromboze rijetkost. Me-
đutim bolesno novorođenče je osjetljivo 
kako na prekomjerno krvarenje tako i na 
trombozu, pa čak i istovremeno. Histolo-
ški znaci krvarenja ili tromboze se rutin-
ski nalaze na obdukcijama djece umrlih 
od različitih uzroka.

Koagulacijski faktori izgleda ne pre-
laze placentarnu barijeru osim faktora 
IX i XIII (6). Usprkos očitom manjku 
prokoagulantne, regulatorne i fibrinoliti-
čke aktivnosti, hemostatski sistem zdra-
vog novorođenčeta je izbalansiran i ura-
vnotežen. Međutim, hemostatski sistem 
novorođenčeta nema dovoljnu rezervu 

Slika 1. 
Kaskadni model zgrušavanja krvi

Figure 2 
Cascade model of blood coagulation

Slika 2. 
Stanično baziran model zgrušavanja

Figure 2 
Cell-based model of coagulation
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u slučaju masivnog stresa kod različitih 
patoloških stanja. Specifičnim testovima
hemostaze određivane su plazmatske 
koncentracije različitih koagulacijskih 
proteina i pokazalo se da postižu nor-
malnu razinu odrasle osobe u različitoj 
fazi razvoja (7). Normalne vrijednosti 
se postižu za neke faktore koagulacije 
već tijekom sredine gestacije, a neki tek 
nakon nekoliko mjeseci nakon rođenja. 
Stoga fetus predstavlja jedinstvenu ra-
vnotežu u razini koagulacijskih proteina 
u održavanju hemostaze.
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Summary

OVERVIEW OF HAEMOSTASIS

S. Zupančić-Šalek

Hemostasis is very important defence mechanism against bleeding. When an injured blood vessel is exposed to the blood the 
coagulation cascade is activated. The classical model of the coagulation cascade is replaced by a new, cell based model of coagu-
lation. The haemostatic system during infancy undergoes dynamic physiological changes and reaches the normal values of coagu-
lation proteins even after several months of birth.
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