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Izvieéek

Strjevanje krvi je pri plodu in dojencku dinamicen sistem, ki se Se razvija. Razlike so
odvisne tako od gestacijske starosti kot od starosti otroka po rojstvu. Koncentracije
mnogih beljakovin, pomembnih za koagulacijo krvi, dosezejo ravni odraslih pri 6 mesecih
starosti, vendar trajajo znacilne razlike tako v povprecnih vrednostih kot v obmodju
normalnih vrednosti vse do zgodnje ali kasne otroske dobe.

Prikazane so razlike v odzivih trombocitov, zilne stene, v beljakovinah, ki sodelujejo
pri koagulaciji ter pri fibrinolizi.

Poudarjen je fizioloski pomen teh razlik za zascito pred pojavom tromboze in pljucne
embolije.

Uvod

Beljakovine, ki sodelujejo pri koagulaciji krvi, ne prestopajo placente. Zarodek jih
pri¢ne tvoriti v 10. tednu gestacije in nato njihova koncentracija postopno narasca.

Strjevanje krvi je pri plodu in dojencku dinamicen sistem, ki se $e razvija. Absolutne
ter relativne koncentracije posameznih sestavin koagulacijskega sistema se ob rojstvu
pri zdravih donosenih in nedonosenih otrocih precej razlikujejo od vrednosti pri odrasli
populaciji, toda razlike ne kazejo enotnega vzorca. Razlike so odvisne tako od
gestacijske starosti kot od starosti otroka po rojstvu. Ker pa te razlike pri zdravem
novorojencku in dojencku ne povzrocajo niti krvavitev niti tromboz, jih imamo za
fizioloske (1).

Zaradi prirojenih ali 3e pogosteje pridoblienih bolezenskih moten;j se pa lahko pojavijo
tezke krvavitve ali tromboze, zlasti v prvem tednu Zivljenja. Pri obravnavi teh motenj,
ki predstavljajo poseben problem, moramo upostevati kaksen je normalen razvoj
doveskega koagulacijskega sistema, pri spremljanju rezultatov terapevtskih ukrepov
pa referencne vrednosti za ta obdobja.

Presejalni testi hemostaze

Stevilo trombocitov (Tr) je pri novorojenckih podobno kot pri odraslin. Cas krvavitve,
merjen po Ivy-ju, ki ocenjuje medsebojno delovanje Tr in Zilne stene, je pri novo-
rojenckih krajsi kot pri odraslih, in to na racun visjega hematokrita, bolj velikih eritrocitov
in visje ravni vonWillebrandovega faktorja (VWF) in njegovih visokomolekularnih
multimerov (2). V otroskem obdobju pa je zgornja normalna vrednost za ¢as krvavitve
po Ivy-ju visja kot pri odraslih (1,3).

Ce ocenjujemo primarno hemostazo z novim sistemom PFA (platelet function analyzer
- analizator trombocitne funkcije), so vrednosti zapiralnega casa pri novorojenckih v
obmodju nizjih normalnih referencnih vrednosti, kasneje pa, verjetno zaradi povprecno
niZje koncentracije hemoglobina, nekoliko dalj$e v primerjavi z normalnimi vrednostmi
pri odrasli populaciji. Vendar razlika ni pomembna (4).

Povprecne vrednosti protrombinskega asa (PC) oziroma vrednosti INR (international
normalized ratio), po katerem se iznicijo velike razlike v obcutljivosti razli¢nih
tromboplastinskih reagentov za koncentracije koagulacijskih beljakovin v plazmi, se
znadilno ne razlikujejo od vrednosti pri odraslih. Izrazito pa variira PC pri novorojenckih
vse do starosti 6 mesecev. Vrednosti aktiviranega parcialnega tromboplastinskega
&asa (APTC) so pri novorojencu in do 6. meseca starosti v povpredju daljde in tudi



variabilnost je vedja. Vrednosti PC in APTC pa postanejo pri 6 mesecih starosti po-
dobne vrednostim pri odraslih. Trombinski ¢as, narejen ob prisotnosti Ca, pa je zZe
ob rojstvu podoben kot pri odrasli populaciji (5,6).

Trombociti pri novorojencku

Tr se med porodom aktivirajo, na kar opozarjajo zvisane ravni tromboksana B,, B-
tromboglobulina, Tr faktorja 4 v popkovni krvi. Aktivacijo Tr lahko povzrodijo
spremembe temperature, hipoksija, acidoza, adrenergi¢na stimulacija ter trombogeni
ucinek amnijske tekocine.

Agregacija Tr z adrenalinom je v popkovni krvi precej motena zaradi zniZanih alfa-
adrenergi¢nih receptorjev. Lahko gre za zakasnitev v dozorevanju teh receptorjev
ali pa za zasedbo s kateholamini, ki se sprostijo ob porodu. Moten pa je tudi odgovor
na kolagen. Normalizira pa se agregacija Tr po 48 urah Zivljenja.

Ker pa je raven VWF in njegovih visokomolekularnih multimerov povidana, je

najverjetneje to vzrok za povecano aglutinacijo Tr v popkovni krvi ob nizki koncentraciji
ristocetina.

Stevilo Tr, povprecni volumen in njihova zivijenjska doba so pri novorojenckih podobni
kot pri odrasli populaciji.

Povprecno Stevilo Tr je pri prezgodaj rojenih rahlo niZje kot pri dono$enih novo-
rojenckih (2,6).

Zilna stena

V hemostazi igra endotel kompleksno viogo. Prepredi tromboti¢ne zaplete v fiziologkih
pogojih in pospesi tvorbo fibrina ob poskodbi. Prostaciklin je mocan vazodilatator,
inhibira agregacijo Tr in spro$¢anje substanc iz Tr ter pospesi fibrinolizo. V popkovni
krvi ga je veliko. To pripomore k vzdrzevanju nizkega perifernega Zilnega odpora, kar
Je tipi¢no za fetalni obtok z nizkim krvnim tlakom kljub zelo visokemu srénemu iztisu.
Tudi dudikov oksid (endotelni faktor relaksacije) oblikuje napetost Zil v pljuéih ploda. Po
rojstvu vpliva na normalno znizevanje plju¢nega zilnega odpora. Mo¢no tudi zavira
aktiviranje Tr in prilepljanje Tr na poskodovano Zilno steno.

Sposobnost endotelnih celic za sproscanje tkivnega plazminogen aktivatorja (t-PA) in
inhibitorja aktivatorja plazminogena (PAI) je pri mladih zniZana (2,6).

Koagulacija

Koagulacija krvi je ob rojstvu aktivirana, na kar kaZejo zviSane koncentracije fibrino-
peptida A, kompleksov trombin-antitrombina in aktiviranega proteina C (APC). To je
dobro nadzorovano in se samo ustavi (2).

Raven Stirih kontaktnih faktorjev (XII, XI, prekalikrein, visokomolekularni kininogen)
in Stirih od vitamina K odvisnih faktorjev (IIVII,IX,X) je ob rojstvu nizka. Povprecne
koncentracije Fll, IX, X so nizje od 50%, raven FVII pa je enaka 67% vrednosti pri
odraslih. Pri prezgodaj rojenih so te vrednosti $e niZje. Pocasi pa se zvisujejo do 6.
meseca starosti, ko se pribliZajo vrednostim pri odraslih (2,5-7).

V celotnem otroSkem obdobju pa ostanejo koncentracije od vitamina K odvisnih fak-
torjev in FXI za 15 do 20% niZje kot pri odraslih, kajti razvoj koagulacijskega sistema
Je postopen in se dokonca 3Sele v kasnih letih mladostniStva (2).

Kriticen encim v hemostazi je trombin. Ker je koli¢ina nastalega trombina pri novo-
rojenckih premosorazmerna koncentraciji protrombina, to je Fll, je tvorba trombina
v primerjavi z odraslimi znizana za priblizno 50%. Zaradi nizke koncentracije drugih
prokoagulantov tvorba trombina tudi zakasni, podobno kot pri odraslih po zdravijenju
s kumarini ali s heparinom. Pri bolnem novorojencu se koncentracije strjevalnih faktorjev



$e dodatno zniZajo, kar lahko tako moti tvorbo trombina, da se pojavijo krvavitve. V
prisotnosti endotelne celiéne povriine je tvorba trombina Se nadalje zniZana (2, 8-
[0).

Po obdobju dojentka sposobnost tvorbe trombina naraste, a je Se vedno za 20%
nizja kot pri odraslih (2).

Ravni fibrinogena, faktorjev V, VIII, Xill ter VWF ob rojstvu niso znizane. Fetalni
fibrinogen, ki vsebuje vec siali¢ne kisline, kar povzroci podalj$an TC, e ga izvedemo
brez dodatka kalcija, izgine v zgodnjem obdobju dojencka. Koncentracija je ob rojstvu
podobna koncentraciji pri odraslih (2,6). Po rojstvu pa Se narasca in doseze najvisjo
koncentracijo 5. dan Zivljenja (11).

Koncentraciji VWF in njegovih visokomolekularnih multimerov sta ob rojstvu in v
prvih 3 mesecih Zivljenja zvisani in tudi vrednosti za FVIII in VWF so pri prezgodaj
rojenih v celotnem postnatalnem obdobju blizu ali nad vrednostmi pri odrasli populaciji.

Ceprav koncentracije mnogih beljakovin koagulacije krvi doseZejo ravni odraslih pri 6
mesecih starosti, ostanejo Se znadilne razlike tako v povprecnih vrednostih kot v
obmodju normalnih vrednosti vse do zgodnje ali kasne otroske dobe (I).

Inhibitorji koagulacije krvi

Koncentracije inhibitorjev koagulacije krvi se pri novorojenckih razlikujejo od tistih pri
odraslih. Povprecne vrednosti inhibitorjev antitrombina Il (AT), heparinskega kofaktorja
Il, proteina C (PC) in proteina S (PS) so pri prezgodaj rojenih |. dan nizje od 50%
vrednosti pri odraslih (11) in Se v prvem tednu Zivlienja so koncentracije vseh v
obmodju, ko se pri odraslih heterozigotih pojavijo spontane tromboze (6). Kljub
temu pa zdrav novorojenec nima spontanih tromboz razen pri homozigotnem ali
dvojnem heterozigotnem pomanjkanju inhibitorja. Najbolje je opisano homozigotno
pomanjkanje PCin S, ki lahko povzroci poskodbo moZzganov ali oci ze pred rojstvom,
purpuro fulminans v prvih urah ali dneh po rojstvu in redkeje trombozo velikih Zil (2).

Direktni inhibitor trombina AT doseZe povprecno koncentracijo pri odraslih v starosti
3 mesecev. Bolan prezgodaj rojeni otrok, ki ima znacilno tveganje za TE, ima pogosto
raven AT pod 0.30 E/ml, kar omejuje odgovor na heparin (I3). Pri zdravih plodovih
gestacijske starosti |9 do 38 tednov pa so koncentracije AT med 0.20 do 0.37 E/ml
(14).

Koncentracija makroglobulina o, (o,M), drugega direkinega inhibitorja trombina, je v
plazmi novorojencev podobna kot je pri odraslih, nato pa narasca in v 6 mesecu
starosti doseze priblizno 2-kratno raven pri odraslem (1,2,6,7).

Drug mehanizem inhibiranja koagulantne aktivnosti trombina je sistem PC/PS, ki je
odvisen od vitamina K in inaktivira aktivni FV in VIII. Fetalna oblika PC se razlikuje od
oblike pri odraslih. Ravni inhibitorjev PC so ob rojstvu zelo nizke in ostanejo nizke e
prvih 6 mesecev Zivljenja ter v zgodnjem otroSkem obdobju. Tudi celotna kolic¢ina PS
je ob rojstvu znizana. Funkcionalna aktivnost pa je podobna kot pri odraslih, ker je PS
v celoti prisoten v prosti obliki (1,2,6,7).

Inhibitor poti, ki jo sprozi tkivni faktor (TFPI), je tretji mehanizem uravnavanja tvorbe
trombina, ker prepredi po nastanku majhnih koli¢in trombina njegovo nadaljnje
nastajanje preko inhibicije aktiviranega FVII. Koncentracije TFPI so v popkovni krvi in
pri novorojenckih znizane na 64% odraslih vrednosti (2,7).

Pri novorojenckih je torej inhibiranje trombina pocasnejsa, vendar je vseeno celotna
sposobnost inhibicije trombina podobna kot je pri odraslih zaradi povedane vezave
trombina z inhibitorjem o, M. Kasneje v otroSkem obdobju pa je sposobnost plazme
za inhibicijo trombina znacilno visja kot pri odraslih zaradi vztrajanja povisane
koncentracije tega inhibitorja (2).



Fibrinoliza

Ob rojstvu je fibrinolitiéni sistem aktiviran. Hkrati pa je sposobnost fetalnega fibrino-
litinega sistema za tvorbo plazmina v primerjavi z odraslimi znizana. Plazminogen je
ob rojstvu v fetalni obliki. Njegova koncentracija je enaka 50% koncentracije pri
odraslih in tudi v celotnem postnatalnem Zivljenju so vrednosti plazminogena pri
prezgodaj rojenih niZje, kot v odraslem obdobju. Zato je hitrost tvorbe plazmina pri
novorojencku znizana, na to pa vplivajo tudi ravni antiplazmina o, (o,AP), ki so podobne
kot pri odraslih (priblizno do 80%).

Pri novorojenckih je tudi znacilno zviSana koncentracija tkivnega plazminogenskega
aktivatorja (t-PA) in njegovega inhibitorja (PAI-1). Koncentraciji teh dveh beljakovin
sta pa v popkovni krvi znadilno niZji od vrednosti v plazmi odraslih. To si lahko razlozimo
s povedanim spro$¢anjem t-PA in PAl-| iz endotela kmalu po rojstvu (1,2,6,7).

Mehanizem razlik v hemostazi otrok in odrasle populacije

Mogoce so razlike odsev razlik v hitrosti nastajanja in izlocanja beljakovin in v
povecanem odistku sestavin koagulacijskega sistema iz plazme.

Sinteza beljakovin koagulacije je zniZana zaradi nezrelosti jeter. Dokazali so, da je
man] informacijske ribonukleinske kisline (MRNK) za protrombin v jetrih ov¢jega
ploda. Vsaj nekaj koagulacijskih beljakovin se pri novorojencu iz€isti iz krvi hitreje kot
pri odraslih. Razlog za hitrej$i odistek pri novorojencu ni jasen, mogoce deloma zaradi
povelanega bazalnega metabolizma (2,3,6).

Razliko v hemostazi otrok in odraslih lahko povzroca tudi razlicni razpolovni cas
beljakovin. Tako je razpolovni ¢as za fibrinogen znacilno krajsi pri novorojenih Zivalih
in pri dojenckih s sindromom dihalne stiske (RDS) v primerjavi z odraslimi z RDS (6).
Pri dojenckih, ki so potrebovali izmenjalno transfuzijo krvi, pa so dokazali krajSi razpolovni
Cas AT kot pa pri zdravih odraslih (2).

Dozorevanje hemostaze je na splosno pospeseno pri prezgodaj rojenih in je hitrejSe
v primerjavi z donosenimi otroki.

Razpravljanje

V zgodnjem obdobju po rojstvu se koagulacijski sistem tako pri prezgodaj rojenem
kot pri donosenem otroku precej razlikuje od odraslega. Toda vzorec ni enoten. To
kaze na zelo selektiven vzorec dozorevanja sistema koagulacije krvi, vendar to je
fiziolodki pojav, ker zdravi dojencki ne kaZejo niti spontanih krvavitev, niti ¢ezmernih
krvavitev med operacijo ter ima celo bistveno prednost, ker znizane ravni vec zelo
pomembnih koagulacijskih beljakovin in zviSana raven o, M prispevajo k zmanjSanemu
tveganju otrok za razvoj tromboze. Ce pa trombi nastanejo, imajo novorojenci in
otrodi z nizko koncentracijo protrombina manjSe nagnjenje k Sirjenju trombov (2,
6,7,13).

Obstajajo pa tudi kompenzacijski mehanizmi za sploSno nezrelost koagulacijskega
sistema, kot so npr. povisane koncentracije VWF in njegovih visokomolekularnih
multimer, kar pri novorojencku lahko pospesi adhezijo trombocitov (6).

Nezrelost hemostaze pa vseeno lahko povzrodi, da le majhne spremembe v
koncentraciji dolocenih beljakovin, odgovornih za koagulacijoe krvi, npr. Ze zaradi
mile stopnje hipoksije ali RDS, lahko vplivajo na ravni koagulacijskih beljakovin in njihovih
inhibitorjev. Poruseno ravnoteZje lahko hitro povzrodi krvavitev npr. hemoragicno
bolezen novorojencka zaradi pomanjkanja od vitamina K odvisnih faktorjev ali pa
trombozo. Kadar se pojavi tromboza pri bolnem novorojencu, je sposobnost heparina,
da udinkovito nevtralizira visek trombina v trombusu lahko motena zaradi nizke
koncentracije AT. Dodatek AT pa to rezistenco lahko premaga (2,7,11).

Zaradi pomembnih razlik v koagulacijskem sistemu otrok in odraslih je pomembno,
da poznamo referencne vrednosti za posamezna starostna obdobja.



Najpomembneje poznati te vrednosti zaradi natancne diagnoze prirojenih ali
pridobljienih moten;j koagulacije krvi. Pri nedonosencku npr. lahko ze dokazemo tezko
hemofilijo A (HA) in B ter srednjo in lahko HA. Bolj pogosto lahko obliko VWB, pa je
v prvih mesecih Zivljenja tezje odkriti, ker je VWF reaktant akutne faze in zaradi
zviSane koncentracije VWF v zgodnjem obdobju po rojstvu. Tezko odkrijemo tudi
heterozigote inhibitorjev koagulacije krvi.

Srednje tezko in tezko obliko pridobljene motnje strjevanja krvi, diseminirane
intravaskularne koagulacije krvi in motnje zaradi jetrne bolezni pa lahko odkrijemo, saj
so ravni fibrinogena, FV ter VIII Ze pri prezgodaj rojenih podobne kot pri odraslih.
Natan¢na diagnoza pomanjkanja od vitamina K odvisnih faktorjev je pri novorojenckih
teZka. Bolje je izmeriti razliko med koncentracijo od vitamina K odvisnih faktorjev in
njihovo aktivnostjo ali pa izmeriti neposredno prisotnost dekarboksiliranih oblik (6, |5).

Zakljucek

Dozorevanje sistema koagulacije krvi je fizioloski pojav, ki ima celo bistveno prednost,
ker znizane ravni ve< zelo pomembnih koagulacijskih beljakovin in zvisana raven o, M

tv

prispevajo k zmanjSanemu tveganju otrok za razvoj tromboze.

Kliniéni pomen rahlega znizanja povprecne koncentracije dolocenih koagulacijskih
beljakovin in inhibitorjev v plazmi pa Se ni raziskan. Vendar pa se lahko zgodi, da za-
diagnozo motnje strjevanja krvi, kadar to moZnost preucujemo, Ceprav je dejansko
nima.
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