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SAZETAK

Totalna artroplastika kolena je pracena je velikim gubicima krvi i samim tim doprinosi pojavi
postoperativne anemije. Koncept Patient Blood Managementa ukljuuje preoperativnu,
intraoperativnu 1 postoperativnu strategiju. Svaki od ovih segmenata ima vodiCe i preporuke
kojima se mogu smanjiti rizici od primene alogene krvi, poboljSati leCenje pacijenata i smanyjiti
troskovi lecenja. Primenom metode za intraoperativno spasavanje krvi 1 adekvatnim hiruskim
tehnikama moguce je uticati na smanjenje zahteva za primenom krvi za vreme operativhog
zahvata i postoperativno.

Ciljevi su bili analiza podataka da li primena metode intraoperativnog spasavanja krvi, moze
da smanji potrosSnju krvi, 1 ubrza oporavak pacijenta Istrazivanje je sprovedeno kao
retrospektivna observaciona studija. Ukupan broj ispitanika bio je 102 sa unilateralnom
artroplastikom kolena. U ispitivanu grupu je ukljuceno 52 ispitanika gde je koriS¢ena metoda
intraoperativnog spaSavanja krvi, i kontrolna od 50 ispitanika kod kojih ova metoda nije
koriS¢ena. Iz studije su isklju€eni ispitanici kod kojih su evidentirani komorbiditeti koji uticu na
povecanje krvarenja. Prac¢eni su demografski pokazatelji, parametri hemostaze, hematoloski
parametri, koli¢ina primljene alogene krvi, koli¢ina spasene krvi, broj primljenih kristaloidnih
rastvora 1 broj dana hospitalizacije. Procena intraoperativnog krvarenja vrSena je metodom
balansa hemoglobina. Analiza hematoloSkih parametara pokazala je da postoji statistiCki
znacajna razlika izmedu dve grupe za broj leukocita i trombocita (p<0.000) mada su vrednosti
ostale u okvirima referentnih vrednosti. Hematokrit i koncentracija hemoglobina postoperativno
su bile ispod referentnih vrednosti sa statisticki znacajnom razlikom (p<0.000). Procenjeno
intraoperativno krvarenje u kontrolnoj grupi iznosilo je 438.33 + 284.29 ml, dok je u ispitivanoj
grupi iznosilo 308.66 + 172.14 ml (p<0.002). U ispitivanoj grupi ni jedan ispitanik nije primao
alogenu krv, u kontrolnoj grupi je po 7 ispitanika primilo po jednu odnosno dve jedinice, jedan
ispitanik je primio 6 jedinica alogene krvi. U ispitivanoj grupi spaseno je 152+0.95 ml autologne
krvi. Koli¢ina rastvora u kontrolnoj grupi u operacionoj sali iznosila je 3,544+2,96 odnosno
5,13£2,71, p<0.005, Na odeljenju poluintenzivne nege 4,72+3,52 odnosno 10,96+5,14 p<0.000,
Na odeljenju opste nege 0,26+0,99 odnosno 1,42+3,89, p<0.43. ProseCan broj dana
hospitalizacije na odeljenju poluintenzivne nege bio je 7,92+3,37 odnosno 9,44+2.90, p<0.016,
na odeljenju opSte nege 7,18+6,94 odnosno 5,48+4,36, p<0.140. Nisu zabelezeni
tromboembolijski dogadjaji ni u jednoj grupi.

Dobijeni rezultati ukazuju da metoda intraoperativnog spasavanja krvi znacajno smanjuje
intraoperativno krvarenje, broj utroSenih kristaloidnih rastvora i trajanje hospitalizacije. Ova
metoda je pokazala efikasnost i treba da ude u rutinsku primenu kod unilateralne artroplastike
kolena.



ABSTRACT

Total knee arthroplasty is followed by significant blood loses and can trigger postoperative
anemia. Patient Blood Management concept includes preoperative, intraoperative and
postoperative measures. Every part of this concept has recommendations and guidelines to avoid
allogeneic blood transfusions, improve outcomes and reduce cost. With Intraoperative cell
salvage and surgical techniques, it is possible to impact on transfusion demands and number of
allogeneic transfusions.

The Aim of this study was to assess if cell saving techniques can reduce blood consumption and
improve outcomes. Research was conducted as retrospective observational study. This study
includes 102 patients with unilateral knee arthroplasty. Examined group has 52 patients with cell
saver and control group has 50 patients without using of this method. All patients with
comorbidities which can impact on more bleeding was excluded from study. We examine
demographic, hemostasis and hematological values. The number of crystalloid solutions and
length of stay in hospital also was investigated. Intraoperative bleeding was assessed by
hemoglobin balance method. Analysis of hematological parameters have shown that there was
statistical difference between count of leucocytes and platelets (p<0.000), even their number was
into reference values. Values of hematocrits and hemoglobin concentration postoperative was
below refence range with statistical difference (p<0.000). Estimated intraoperative blood loss in
control group was 438.33 & 284.29 ml, in examined group 308.66 + 172.14 ml (p<0.002). None
of patients in examined group have allogeneic transfusions, in control group 7 patients receive 1
and 2 units of red blood cells respectively, one patient received 6 units. In examined group
152+0.95 ml was saved. The number of crystalloid solutions in surgery room was 3,54+2,96 and
5,13£2,71 respectively, p<0.005. In semi-intensive care ward3,544+2,96 and 5,13+2,71
respectively, p<0.005. On clinical ward 0,26+0,99 and1,42+3,89 respectively, p<0.43. Average
length of stay in semi-intensive unit was 7,92+3,37 and 9,44+2.90 days respectively, p<0.016, in
clinical ward 7,18+6,94 and 5,48+4,36 days respectively, p<0.140. Thromboembolic events were
not recorded in whole population of patients.

Our results have shown that intraoperative cell salvage method can significantly reduce
intraoperative bleeding, number of allogeneic blood units, number of crystalloid solutions used,
and length of stay in hospital. This method show efficiency and should be used as routine use in
elective total knee arthroplasty.



1 UVOD

Anemija je definisana po kriterijjumima Svetske Zdravstvene Organizacije (SZO) kao
koncentracija hemoglobina (Hb) manja od 130 g/L za muskarce i 120 g/L za zene (1). Medutim,
u populaciji starijoj od 60 godina, anemija je u skorije vreme definisana kao vrednost Hb manja
od 120 g/L za oba pola (2). Preoperativna anemija je stanje koje se ¢eSto uocava kod hirurskih
pacijenata i povezano je sa pove¢anim morbiditetom i mortalitetom za vreme bolnickog lecenja
(3). Sa druge strane, postoperativna anemija je povezana sa produzenom hospitalizacijom, ali i sa
vecom ucestalos¢u bubrezne insuficijencije, losijom funkcijom drugih organa i ¢eS¢om pojavom
postoperativnog delirijuma, kao posledica loSe oksigenacije (4,5). Ortopedska hirurgija kolena
spada u velike izazove, pracena je velikim gubicima krvi i samim tim doprinosi pojavi
postoperativne anemije. Ukoliko je kod pacijenta ve¢ definisana anemija, izgledi za brz oporavak

s€ umnogome umanjuju.

1.1 ORTOPEDSKA HIRURGIJA KOLENA

Osteoartroza je progresivno, degenerativno oboljenje zglobova, najceS¢e kuka i kolena.
Ostec¢enje hrskavice moze biti uzrokovano povredom, starenjem ili optere¢enjem telesnom
tezinom (6). Operativno le¢enje je neophodno kada konzervativno leenje ne daje rezultate ili je
oSte¢enje hrskavice toliko da remeti normalno funcionisanje pacijenta. Glavni simptom
osteoartroze je bol i nemogucénost pokreta tako da se pacijenti sa umanjenim sposobnostima u
zglobu kolena sami javljaju ortopedu. Tokom operacije se zamenjuju oSteceni delovi hrskavice

sa vestackim delovima od metala i plastike i ovaj zahvat se naziva totalna artroplastika kolena.

Razlikujemo viSe tipova artroplastike kolena:

1. Totalna proteza kolena sa fiksnim lezistem

2. Totalna proteza kolena sa mobilnim leziStem.



U oba slucaja se zamenjuju oSteCeni delovi kako femura, tako i tibije i po zavrSenom

operativnom zahvatu koleno dobija funcionalnost.

Slika 1a. Slika 1b.
Fotografija fiksne (slika 1a.) i mobilne ( slika 1b.) proteze kolena.
Preuzeto od : Price, A. J., et al. "A mobile-bearing total knee prosthesis compared with a fixed-bearing

prosthesis: a multicentre single-blind randomised controlled trial." The Journal of bone and joint

surgery. British volume (2003), 85.1, 62-67.

Takode po nacinu ugradnje razlikujemo:

1. Cementne - obi¢no se cementna komponenta ugraduje u deo koji se vezuje za
tibiju 1 vezan je za ugradnju proteza sa fiksnim lezajem
2. Bescementne - deo koji ide u tibiju je od keramickog materijala, izmedu femura i

tibije je umetak koji umanjuje habanje materijala.

Obe proteze imaju svoje prednosti i nedostatke. Kod revizije proteze (ponovne zamene)
manje komplikacija ima sa bescementnim protezama, medutim dislokacija predstavlja glavnu

opasnost posle perioda od nekoliko godina (7).



Kod cementne proteze kolena, glavni nedostatak je pojava osteoliticke aktivnosti i1
problema kod ugradnje pacijentima mlade zivotne dobi (8). Pokazano je da cement propada

tokom vremena i da ima manji otpor prema silama tenzije i smicanja (9).

Radi brzeg oporavka pacijenata i zamene oba zgloba kolena u jednom operativnom
zahvatu, pojedini ortopedi se opredeljuju za bilateralnu zamenu zgloba kolena (10). U studiji
Y.HKim i sar. Seul, J.Koreja iz 2009, na uzorku od 2437 pacijenata (4874 kolena) sa
bilateralnom zamenom 1 735 pacijenata sa unilateralnom zamenom kolena pokazano je da je
perioperativni mortalitet u slicnom odnosu sa tim da su pacijenti sa bilateralnom zamenom

primali viSe kristaloidnih rastvora i transfuzija krvi (11).

Kao najcesca komplikacija kod totalne proteze kolena javlja se krvarenje. Moze biti intra-
1 postoperativno. U nadoknadi gubitaka krvi primenjuju se krvne komponente. Resuspendovani
eritrociti, zamrznuta sveza plazma, trombociti i krioprecipitat su labilne komponente krvi koje se

dobijaju tehnoloskim postupcima od cele krvi uzete od dobrovoljnih davalaca krvi.

1.2 ZAHTEVI ZA KRVNIM KOMPONENTAMA U ORTOPEDSKOJ
HIRURGUJI

Ortopedska hirurgija, naro€ito hirurgija ki¢menog stuba i zamene zgloba kuka i kolena,
povezana je sa velikom koli¢inom krvarenja i visokim zahtevima za krvnim produktima. Odluku
o transfuziji za vreme operacije najées¢e donose anesteziolog i ortoped - operator. Ukoliko je
pacijent adekvatno pripremljen za operativni zahvat i korigovana preoperativna anemija, za
vreme operacije na odluku o transfuziji uglavnom uti¢u gubici krvi vidljivi iz linije za aspiraciju
1 promene u vitalnim znacima pacijenta. Brojni autori navode da koli¢ina izgubljene krvi u
operacijama kolena varira od 250 — 1500 ml za vreme operacije. Uobi¢ajeno je da se na
krvarenje u koli¢ini od 400 — 500 ml nadoknadi jedna jedinica alogene krvi (12). Pri izvodenju
ortopedskih operacija kuka 1 kolena neophodno je obezbediti dovoljne koli¢ine alogene krvi i
komponenata od krvi. Za vreme daljeg bolnickog lecenja, uglavnom na odeljenju poluintenzivne

nege, odluku o transfuziji donosi ortoped. Kriterijumi za odlucivanje su uglavnom, vrednosti



hemoglobina i hematokrita u krvnoj slici, koli¢ina krvi u drenu iz rane, opStem stanju pacijenta i

komorbiditeti.

U studiji radenoj u Svedskoj u 2015., Malin S. Carling i sar. su pokazali da je prevalenca
za transfuzijom u grupi pacijenata sa operacijama kuka i kolena iznosila od 21% do 70%, a joS
nekoliko autora navode slicne podatke, s tim da su vrednosti u sredini izmedu navedenih (13),
(14). U retrospektivnoj, kohortnoj studiji, radenoj u Sjedinjenim Americkim drzavama (SAD) za
period od 2005. do 2008., u bolnicama severoistoka i1 srednjeg zapada primecen je trend
povecanja broja transfuzija pri operacijama kuka i kolena od 17.6% do 19.1% od ukupnog broja
ispitanika. U istoj studiji kao faktori rizika za primenu transfuzije navedeni su perioperativna

anemija, zenski pol, starost (vise od 85 godina), prisustvo komorbiditeta(15).

Preparati eritrocita se najceS¢e ordiniraju hiruSkim pacijentima 1 pacijentima u
intenzivnoj i poluintenzivnoj nezi. Zahtevi za krvlju i krvnim produktima su najceSce citirani
prema ,,The Transfusion Requirement in Critical Care (TRICC) “, gde su ispitivane dve grupe
pacijenata podeljenje prema nivou Hb i pristupu transfuziji. Prva grupa je imala liberalni pristup
i primala je eritrocite radi odrzavanja nivoa Hb od 100 - 120g/L, druga grupa je imala
restriktivan pristup i transfundovana samo ukoliko je nivo Hb padao ispod 70g/l. Nije primecen

porast u mortalitetu u periodu od 30 dana posle transfuzije izmedu grupa (16).

Otezano prikupljanje i smanjeno snabdevanje krvlju i krvnim derivatima predstavlja
jedan od najvecih problema u savremenom svetu. U studiji iz 2019. procenjuje se da su potrebe
za krvi na svetskom nivou oko 304,7 miliona jedinica, a dostupno je 277,2 miliona jedinica.
Razlozi za ovakve rezultate su brojni. U razvijenim zemljama 1 pored velikog broja prikupljenih
jedinica, duzi zivotni vek i patologija vezana za godine bolesnika doprinose vecoj potrosnji krvi i
derivata od krvi. Sa druge strane u zemljama sa malim prihodima, i pored mlade populacije
manji je broj prikupljenih jedinica krvi postoji praznina izmedu potreba i dostupnih komponenata

(17).

Za vreme trajanja pandemije COVID-19 dolazi do otezanog snabdevanja banaka krvi
(18). Razlozi su mnogobrojni. Zvanic¢an dnevni broj novozarazenih treba pomnoziti sa 3 i
dobijamo broj potencijalnih davalaca koji su sprec¢eni da daju krv najmanje 15 sledec¢ih dana. Sa

druge strane i pored redukcije redovnog operativnog programa, hitna stanja zahtevaju neodloznu



transfuzionu terapiju. Ukoliko se primenjuje restriktivna transfuziona strategija moguce je

saCuvati krv 1 derivate krvi za hitne i zivotno ugrozZene bolesnike.

Neposredno pre bilo koje velike hirurSke operacije, bila hitna ili planirana nephodno je
proceniti stanje pacijenta i uraditi minimum analiza kao $to su krvna slika i skrining testovi

hemostaze.

1.3 ZNACAJ I ULOGA HEMOSTAZE

Najvazniji sistem koji povezuje funkciju trombocita, ulogu fibrinogena u zaustavljanju
krvarenja i razgradnju trombnog ugruska je sistem hemostaze. Ovaj sistem ukljucuje pro- i
antikoagulantne proteine, fibrinoliticki sistem, trombocite 1 endotel krvnih sudova. Od pocetka
XX veka i razvoja testova hemostaze, autori se trude da objasne modele na kojima bi se odvojile
faze hemostaze radi lakSeg razumevanja. Americki naucnici R.Lee i P.White su 1914 prvi izveli
test ,,Vreme zgruSavanja pune krvi“, koji ¢e kasnije biti usavrSen u aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vreme (APTT) (19). MacFarlane 1964. predstavlja ,,Enzimsku kaskadu u
mehanizmu zgrusavanja“, u kojoj opisuje faktore unutrasnjeg puta koji se aktiviraju u kontaktu
sa stranim telom. Kaskada se aktivira na faktoru XII (F XII), koji kao XIla kaskadno aktivira
sledeci faktor - F XI. Aktivni oblik F XIa deluje na F VIII, pretvarajuci ga u FVIIla. Aktivirani F
VIII deluje na F X 1 to enzimskim putem. Paralelno sa aktivacijom F X faktora dolazi i do
aktivacije FII (trombin) koji povratnom spregom uti¢e na ceo mehanizam. Vec¢ je bilo poznato da
efekat zgruSavanja ima vezivanje zmijskog otrova na F X koji sa F V i fosfolipidima gradi
kompleks koji deluje na trombin i fibrin i tako stvara krvni ugrusak. Pokazano je da svaki enzim
aktivira proenzim koli¢inom 10 puta ve¢om od sopstvene molekulske tezine. Posvecena je
paznja hemostazi kao bioloSkoj potrebi za zaustavljanje krvarenja i naglaseno je da zgruSavanje
mora biti ograni¢eno na mesto povrede i da se spreci dalje Sirenje kroz krvne sudove da bi se
izbegla tromboza (20). U istoj godini E.Dawie objavljuje ,,Sekvencu vodopada za unutrasnju
koagulaciju®. ObjaSnjenje ovog autora je da se pomocu obicnog toka vodopada moze objasniti
funkcija razli¢itih proteina - faktora koagulacije, za vreme formiranja krvnog ugruska. Kada se

pokrene zgruSavanje, svaki faktor zgrusavanja, osim fibrinogena, pretvara se u formu koja ima



enzimsku aktivnost. Aktivacija se javlja u sekvenci sa svakim novoformiranim enzimom koji
reaguje sa odgovaraju¢im supstratom, pretvarajuéi ga u aktivni enzim (21). Krajem XX veka
Maureane Hoffman i Dougald M. Monroe III objavili su ¢éelijski model hemostaze. Ovaj model
predstavlja objasnjenje hemosteze in vivo. Prema ovom modelu hemostaza je regulisana preko
¢elijskih povrSina. Ovaj model naglasava vaZznost specificnih Celijskih receptora za proces
koagulacije. Autori predlazu model po kome se koagulacija ne desava kao kaskada ve¢ preko tri

preklapajuca koraka:

1. Inicijacija, koja se javlja na ¢elijskoj membrani tkivnog faktora

2. Amplifikacija, u kojoj se aktiviraju trombociti i kofaktori da bi pripremili mesto za

veliko stvaranje trombina

3. Propagacija, gde se velika koli¢ina trombina stvara na povrsini trombocita.

Aktivnost prokoagulantnih kompleksa, stvara velike koli¢ine trombina koji utiCu na
polimerizaciju fibrina. Nepotrebna koagulacija se spreava razli¢itim mehanizmima. Inaktivacija
1 propagacija se deSavaju na razli€itim ¢elijama. Inhibitori plazmatskih proteaza ogranicavaju
reakciju na povrsinu ¢elije, inhibiSuci rastvorene aktivne proteaze u fluidnu fazu. Na kraju, ¢elije
endotela imaju aktivhu antitromboti¢nu ulogu, koja sprecava aktivaciju koagulacije kod

intaktnog endotela krvnih sudova (22).
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Slika 2. Celijski model koagulacije. Tri faze koagulacije na razli¢itim éelijskim povrsinama. Inicijacija tkivnog
faktora, Amplifikacija na trombocitu koji se upravo aktivirao i Propagacija na povrSini aktiviranog trombocita.
Adaptirano od : Monroe, D., & Hoffman, M. A Cell-based Model of Hemostasis. Thrombosis and Haemostasis,
2001, 85(06), 958-965.

1.3.1 Uloga fibrinolize u hemostazi

Fibrinoliticki sistem igra vaznu ulogu u razgradnji krvnog ugruska i odrzavanju
vaskularnog sistema prolaznim. Neposredno po oStecenju tkiva, dolazi do oste¢enja krvnog suda.
Istovremeno se aktivira sistem hemostaze. Krvni sud se grci, trombociti se prilepljuju na mesto
povrede, pocinje aktivacija sistema za koagulaciju i dolazi do formiranja fibrinske mreze. U isto
vreme aktivira se 1 sistem fibrinolize. Fibrinoliza je fizioloski mehanizam koji rastvara tromb,
odrZava krvne sudove prolaznim i zapo€inje remodelovanje povredenog tkiva (23). Ovaj sistem
sadrzi neaktivni proenzim — plazminogen, koji se moze pretvoriti u aktivan enzim - plazmin, koji
razgraduje fibrin u rastvorljive fibrin degradacione produkte. Dva imunoloSki nezavisna
aktivatora plazminogena su otkrivena u krvi. Tkivni tip plazminogen aktivatora (t-PA) i

plazminogen aktivatora tipa urokinaze (u-PA). Inhibicija fibrinoliti¢kog sistema mozZe se javiti na



nivou aktivacije plazminogena, uglavnom preko specificnog plazminogen aktivator inhibitora

(PAI-1) ili preko trombin aktiviSuéeg inhibitora fibrinolize (TAFI) (24).

Tkivni tip plazminogen aktivatora (t-PA) je primarno ukljuen u razgradnju fibrina u
cirkulaciji dok se urokinazni tip (u-PA) vezuje za specificni u-PA receptor koji rezultira
pojacavanjem aktivacije plazminogena vezanog za cCelije. Glavna uloga u-PA je pokretnje
pericelijske proteolize tokom remodelovanja i zarastanja rana, funkcije makrofaga, ovulacije,

impalntacije embriona i invazije tumora (25).

U nedostatku fibrina, t-PA pokazuje malu osetljivost prema plazminogenu. Aktivacija u
prisustvu fibrina se javlja kroz vezivanje molekula aktivatora za povrsinu fibrinskog ugruska i
sledstveno za vezivanje za plazminogen i formiranje triciklicnog kompleksa (26). Oba enzima, i
plazminogen 1 t-PA imaju kapacitet za vezivanje za fibrin. Ovaj mehanizam pokazuje da fibrin
ima dvojnu funkciju. Moze posluziti i kao kofaktor aktivacije plazminogena i kao krajnji supstrat

u stvaranju plazmina (27).

1.3.1.1 Inhibicija plazminogen aktivatora preko PAI-1i TAFI

PAI-1 je primarni inhibitor i t-PA i1 u-PA. Ovaj enzim je prisutan u maloj koncentraciji
kod zdravih osoba, dok je u mnogim patoloskim stanjima njegova koncentracija uvecana.
Trombociti sadrze relativno velike koli¢ine neaktivnhog PAI-1, medutim skorija istraZzivanja
pokaziju da mogu da sintetiSu i aktivni PAI-1. Zbog njegove neprestane inhibicije, poluzivot t-
PA u plazmi iznosi oko 5 minuta (28). PAI-1 reaguje sa jedno i dvolan¢anim t-PA. PAI-1
inhibira ciljnu proteazu formirajuci 1:1 reverzibilni kompleks koji je kovalentnim vezama spojen
sa hidroksilnom grupom aktivnog mesta proteaze. Visoko pozitivno naelektrisani regioni na t-PA
1 u-PA su uklju€eni u brz nastanak reakcije (28). Forme t-PA 1 u-PA sa dva lanca se efikasno
blokiraju sa plazminogen aktivator inhibitorom 2 (PAI-2), ali plazmatski nivo ovog inhibitora
kod zdravih su male. T-PA i u-PA se sporo inhibiraju u plazmi preko a-2 makroglobulina, a-2

antiplazmina, a-1 antitripsina i C-1 inhibitora (29).



TAFI je inhibitor fibrinolize koji predstavja vezu izmedu koagulacije i fibrinolize. Ovaj
inhibitor se sporo aktivira preko trombina, preko trombomodulina se njegova aktivacija ubrzava
1250 puta (30). TAFI se aktivira i u isto vreme inhibira od strane plazmina. Njegov poluzivot u
plazmi iznosi oko 10 minuta. Antifibrinoliticka aktivnost se zasniva na eliminaciji delova C-
terminalnog lizina 1 arginina od delimi¢no razgradenog fibrina. Ovo rezultira velikim
smanjenjem vezivanja plazminogena i smanjenoj aktivnosti plazminogena na povrSini vezivanja

za fibrin (31).
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Slika 3. Shematski prikaz fibrinolitickog sistema. Modifikovano od : B.Wiman, Tests used in the clinical

evaluation of the fibrinolytic system, Klinisk Biokemi i Norden, 2008, Special Issue p. 40

1.3.2 Uloga trombocita u hemostazi

Trombociti su celije bez jedra, u formi diska , veli¢ine od 3 pm nastalih od
megakariocita. lako nemaju jedro, trombociti su ¢éelije sa aktivnim metabolizmom i imaju neke
funkcije kompletnih celija. Prisustvo citoskeleta, mitohondrija, ostaci Goldzijevog aparata i
endoplazmatski retikulum koji sintetiSe enzime, skladisti kalcijumove jone i guste granule (33).
Trombocitna membrana ima mnogobrojne receptore na svojoj povrsini. Za proces hemostaze
najznacajniji su GPIb-V-X, GPVI, GPIIb/llla, SHT2a, TF (tkivni faktor) , P2Y1, P2Y12, i

integrini. Integrinski receptori predstavljaju klju¢no mesto, jer se na njima nalaze specificni



receptori za: fibrinogen (amB3), vitronektin (avB3), kolagen (a2 1), fibronektin (osP3) 1 laminin

(asP1) (34).

U normalnim fiziolo§kim uslovima trombociti normalno teku noSeni krvnom stujom i ne
reaguju sa zidom krvnog suda. Kada se dogodi povreda krvnog suda, trombociti reaguju na
strogo kontrolisan nacin koji ukljucuje adheziju na endotel krvnog suda, agregaciju i

aglutinaciju.

1.3.2.1 Adhezija trombocita

Adhezija trombocita je kompleksan proces koji zahteva angazovanje receptora prisutnih
na povrsini trombocita, adhezivnih makromolekula i endotela krvnog suda. U uslovima
vazokonstikcije, trombociti se usmeravaju iz cirkulacije na mesto povrede. Za pocetno
angazovanje trombocita zasluzan je von Willebradnov faktor (vWF), koji se vezuje za Gplb
receptor tj. subjedinicu Gplb-V-X kompleksa. Veza izmedu receptora i vWF aktiviranog
trombocita je veoma vazna za cirkuliSu¢e trombocite (35). vVWF je molekul koga sintetiSu
isklju¢ivo megakariociti i membrana endotela krvnog suda i on se konstantno ispusta u
cirkulaciju. U procesu hemostaze, vWF je glavni pokreta¢ adhezije i agregacije zbog nekoliko
vezuju¢ih mesta prema zidu krvnog suda, subendotelnim matriksom 1 receptorima na
trombocitima. Veza vWF 1 receptora Gplb nije dovoljna za stabilnu adheziju trombocita. Uz
pomoc integrina sa povrSine trombocita, ova veza oslobada fizi¢ku silu koja drzi trobmocite u
kontaktu sa povrSinom krvnog suda iako se trombociti neprestano pomeraju noSeni krvnom
strujom. Stoga, glavna uloga kompleksa vVWF i Gplb receptora je da izmere trombocite, da

smanje njihovu brzinu protoka i omoguce vezivanje sa drugim receptorima(36).

Kolagen je smesten u subendotelijskom matriksu i nije izlozen protoku krvi. Kada se
vezivno tkivo koje sadzi veliku koli¢inu kolagena. U ovom slucaju trombociti se brzo lepe,
bivaju aktivirani i dolaze u formu agregata. Kolagen je jedan od glavnih faktora u aktivaciji

trombocita posle povrede krvnog suda (37).



1.3.2.2 Aktivacija trombocita

Trombociti se mogu aktivirati ili preko akcije adhezije ili agonista na specifi¢ne receptore
na njihovoj povrsini. Kada se aktiviraju, trombociti se menjaju u smislu organizacije proteina
koji formiraju citoskelet. Ove promene su zasluzne za menjanje oblika iz ovalnog u nepravilan
oblik i pojacavaju adheziju na povredeni zid krvnog suda. Sekretorne granule koje se nalaze u
trombocitu, podlezu centralizaciji, spajaju se sa plazmatskom membranom 1 luce sadrzaj
egzocitozom (38). Razni sekretorni proteini kao Sto su: adenozin difosfat (ADP), serotonin,
tromboksan Az (TXA2), epinefrin, vWF, F V, F VIII i F XIII i adhezivni faktori iz sekretornih
granula pojacavaju pocetni odgovor trombocita i stimuli$u jo§ cirkuliSu¢ih trombocita da se lepe

na mesto povrede (39).

1.3.2.3 Agregacija trombocita

Agregaciju trombocita karakteriSe akumulacija trombocita koji formiraju trombocitni
¢ep. Ova osobina je povezana sa krajnjim fazama koagulacione kaskade i1 delimi¢no se preklapa
sa fazom aktivacije trombocita (40). U eksperimentalnim uslovima, agregacija trombocita se
javlja kao promena oblika trombocita u dve faze. Prva faza, uglavnom reverzibilna (primarna
agregacija), posle koje sledi ireverzibilna (sekundarna agregacija) koja se javlja kada trombocit

izluci Citav sadrzaj iz svojih granula (41).

Perioperativno se rutinski odreduje broj trombocita. Fizioloske vrednosti su 150 - 450 x 10°/L.
Procena funkcionalne vrednosti trombocita, samim tim i njihove uloge u hemostazi vrsi se
specificnim testovima funkcije trombocita. Kod bolesnika sa pozitivnom anamnezom o
krvarenju, prvi koraci u perioperativnoj evaluaciji jesu odredivanje broja i veli¢ine trombocita

(42). Zatim , ako je potrebno treba uraditi specifi¢ne testove agregacije.



14 TESTOVI AGREGACIJE TROMBOCITA

Od uvodenja u klinicku praksu, pre vise od 50 godina, test agregometrije pomocu
propustanja svetlosti (Light Transmission Aggregometry-LTA) (43), jeste najces¢e koriSceni test
za procenu funkcije trombocita. LTA se smatra zlatnim standardom za ispitivanje funkcije
trombocita u laboratorijskim uslovima. Test se izvodi ili iz pune krvi ili iz plazme bogate
trombocitima (PRP). Funkcija trombocita se ogleda u promeni opticke gustine po prolasku
svetlosti kroz PRP posle dodavanja agonista. NajceS¢i agonisti koji se koriste za aktivaciju
trombocita su: trombin, ADP, kolagen, epinefrin, ristocetin, i arahidonska kiselina. Razli¢iti
agonisti stimuliSu razli¢ite receptore i na osnovu mesta vezivanja odnosno uticaja na trombocite
moze pratiti uticaj lekova, odnosno blokada funkcije trombocita. ADP je najpoznatiji agonist za
ispitivanje uticaja lekova iz grupe klopidogrela. Arahidonska kiselina blokira receptore za
ciklooksigenazu (COX 1 1 2). Ako svetlost prode kroz PRP, posle dodavanja agonista u punom
obimu znac¢i da agregacije nema (0%). Ako se agregacija trombocita pojavi posle dodavanja
agonista, rastvor ¢e postati mutan, svetlost teze prolazi i na dobijenom rezultatu se ocitava
procenat maksimalne agregacije trombocita i procenat inhibicije trombocitne agregacije. U cilju
prevazilazenja ograni¢enja ove metode razvijena je modifikacija pri kojoj se PRP inkubira sa
dodatkom prostaglandina E1 (PGE1). Tako tretirana PRP, pre dodavanja ADP, u potpunosti
blokira receptor P2Y12 na trombocitima. Ostaje aktivan samo receptor P2Y1 koji je zasluzan za

primarnu odnosno reverzibilnu agregaciju trombocita i promene u njihovom obliku (44).

Na ovu metodu uti¢u preanaliticke varijable, kao §to su pravilno uzimanje uzorka, uticaj
nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL), dijeta bogata mastima, lukom, uzimanje velikih
koli¢ina kofeina. Broj trombocita bi trebao da bude u rasponu od 200 — 400 x 10%/1 za pravilno
tumacenje rezultata ovom metodom. Broj manji od navedenog ¢e smanjiti odgovor agregacije.
Kod ove metode, agregacija se javlja kao odgovor na agoniste dodate u plazmu bogatu

trombocitima, a merenje se vrsi turbidimetrijskom metodom (45).

Glavna prednost ove metode jeste $to meri funkciju trombocita zavisnu od Gpllb/Illa
receptora. Ovaj receptor omogucéava vezivanje trombocita sa trombinom i samim tim sa

sistemom hemostaze. Pored toga $to se ovaj test smatra efektnim testom za procenu funkcije



trombocita on poseduje i nedostatke. Test se izvodi in vitro, i trombociti nisu povezani sa
eritocitima i leukocitima kao $to su u cirkulaciji. Trombociti ne mogu ostvariti funkciju adhezije
kao u fizioloskim uslovima. Ova metoda dosta zavisi od preanalitiCke pripreme i laboratorijsko
osoblje mora imati visok stepen obucenosti za rad i1 procenu i1 tumacenje rezultata (46) ocena
funkcije, odnosno mera blokade ovog receptora omoguéava uvid u povezanost funcije
trombocita 1 sistema koagulacije. Nazalost, ova metoda nije standardizovana, mada mnoge
laboratorije koriste ovu metodu kao zlatni standard i porede rezultate dobijene ovom metodom sa
rezultatima dobijenim savremenijim metodama kao S§to su Point of Care (POC) testovi za

procenu funkcije trombocita.

1.4.1 Point of Care (POC) testovi za procenu funkcije trombocita

U grupu Point of Care (POC) testova spadaju svi testovi koji se mogu izvesti iz cele krvi
neposredno pored ili blizu bolesnicke postelje, sa $to manje pipetiranja ili tretiranja uzorka (46).
POC testiranje u laboratorijskoj medicini je definisano kao testiranje koje zahteva samo jedan
korak pipetiranja. U perioperativnoj medicini, termin POC se odnosi na sve testove koji se
izvode van centralne laboratorije, ¢esto od strane osoblja koje nije laboratorijski edukovano, u
jedinicama intenzivne nege ili operacionoj sali, u cilju $to brZe i $to efikasnije primene ciljane
terapije. Izvodenje ovih testova u centralnoj laboratoriji od strane obucenog laboratorijskog
osoblja znacajno umanjuje mogucénost greske, a rezultati se mogu proslediti u realnom vremenu

do anesteziologa u operacionoj sali i njegove dalje odluke o terapiji (49).



1.4.1.1 Verify now® system

Verify now test (Accumetrics, San Diego, CA, USA) je POC test za ispitivanje funkcije

trombocita turbidimetrijskom metodom. Ovaj instrument je dizajniran da iz uzoraka cele krvi,

potpuno automatski prati efekte antitrombocitne terapije. Pripada grupi POC testova za procenu

funkcije trombocita (49). Princip testa je agregometrija pomocu propustanja svetlosti (LTA).

Test se radi od uzorka cele krvi, iz epruvete sa Na-citratom ili heparinom. Ovaj sistem

koristi ve¢ pripremljene testove za jednokratnu upotrebu. Po instaliranju testa, zavisno za koji se

receptor odnosno lek ispituje funkcija trombocita, u aparat se stavlja zatvoreni vakutajner, sa

vrhom nadole. Krv isti¢e u specificni test, reaguje sa agonistom i posle propustene svetlosti, na

displeju se ocitavaju rezultati agregacije. Rezultati se dobijaju u referentnim numerickim

vrednostima, specifi¢nim za svaki test.

Testovi koji se mogu izvoditi na ovom aparatu su:

VerifyNow Aspirin test - u ve¢ pripremljenim reagensima nalazi se arahidonska kiselina kao
agonist odnosno aktivator trombocita. Prolaskom ispitivane krvi odnosno uzorka kroz
rastvor, ukoliko je pacijent na terapiji, trombociti se ne¢e aktivirati u dovoljnoj meri, §to ¢e
biti prikazano u rezultatima. Rezultati ovog testa se izraZzavaju u Aspirin Reaction Units
(ARU). Rezultati ARU > 550 oznafavaju odsustvo terapije, odnosno punu agregaciju
trombocita.

VerifyNow P2Y12 test (PRUTest) - princip testa je isti kao i predhodni, s tim $to se u
reagensima nalazi ADP kao aktivator trombocita. Rezultati se dobijaju kao P2Y 12 Reaction
Units (PRU) ili kao procenat inhibicije. Procenat inhibicije (%) je rezultat u odnosu na
promenu agregacije pre uvodenja terapije 1 racuna se pomocu rezultata PRU 1 rezultata bazne
vrednosti (Base). Bazni rezultat je nezavisna vrednost dobijena od agregacije trombocita,
narocito u odnosu na PAR-1 (Platelet Activated receptor 1) i PAR-4 receptore. Ova vrednost
sluzi kao procena osnovne vrednosti pacijentovih trombocita nezavisno od utivcaja P2Y12
receptora. Vrednost (Base) je normalizovana do jedinica koje su jednake baznoj vrednosti
PRU. Procenat inhibicije se racuna preko sledece formule:

% Inhibition = ((Base — PRU) X 100))/ Base



e VerifyNow IIbllla test - the IIb/Illa test prikazuje rezultate u odnosu na blokadu ili aktivnost
lib/II1a receptora izrazene u Platelet Aggregation Units (PAU) sa mogu¢noScu izracunavanja
procenta inhibicije. PAU predstavlja stepen ili jaCinu agregacije. Uzorak krvi pre davanja
terapije sluzi kao polazna (bazna) vrednost uz ¢iju pomo¢ se racuna procenat inhibicije.
Lekovi koji inhibiraju Gp IIb/Illa receptor se najvise primenjuju u intravenskom obliku u
interventnoj kardiologiji, najpoznatiji su abciximab, epifibatide i1 tirofiban. Procenat

inhibicije trombocita u odnosu na Gp IIb/IIla receptor se ra¢una pomocu sledec¢e formule:

% Inhibicije = ((pre-lek PAU — post-lek PAU) X 100)/ pre-lek PAU (50).
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Slika 4. Verify now system (preuzeto od Accumetrics, CA USA, User Manual )



1.4.1.2 Platelet Function analyzer® 100/200 (PFA-100/200, (Siemens, Munich,
Germany)

Ovaj test simulira uslove primarne hemostaze aspiracijom antikoagulisane krvi kroz mali
Metod oponasa membranu endotelnog matriksa i stimuliSe procese agregacije i nagomilavanja
trombocita na mesto povrede. Rezultat koji meri pojavu agregacije je Closure Time (CT). CT je
vreme koje je potrebno trombocitima da ostvare agregaciju i zatvore otvor. Ovo vreme je visoko
senzitivno na kvalitativne i1 kvantitativne nedostatke trombocitnih receptora koji ucestvuju u
adheziji (Gp Ib-V-IX, Gp VI) 1 agregaciji (Gp IIbllla). PFA-100 otkriva nasledne, stecene 1
indukovane poremecaje funkcije trombocita (51). Na fabricki pripremljenim kertridzima u koje
se ukapava uzorak cele krvi nalaze se agonisti, koji aktiviraju trombocite koji se lepe na otvor
membrane. Istovremena upotreba testova C-EPI (Cartridge Epinephrine) 1 C-ADP (Cartridge
ADP) omogucava otkrivanje naslednih bolesti trombocita kao $to je von Willebrandova bolest,
Bernard-Soliuer-ov sindrom ili Glanzmann-ova trombastenija. C-EPI test otkriva defekte u
funkciji trombocita, von Willebrand-ovu bolest, i izlaganje trombocita na acetil-salicilnu

kiselinu. C-ADP je osetljiv na blokatore receptora ADP.

Koriste¢i PFA sistem, brojni autori su pokazali da upotreba POC testiranja trombocitne
funkcije moze dati korisne informacije u intraoperativnom i postoperativnom periodu (52).
Primena ovog testa je vazan korak ka utvrdivanju funkcije trombocita pre hirurSke intervencije u

kardiohirurgiji (53).



Hemostaza in vivo PFA-100®

. 5|
Celije endotela — L Y
Niti kolagena — - ox) -
—— emobrana
O. ~ / oblotena kolagenom
j L j — von Willebrand
o' : - faktor
von Willebrand faktor— . o § 0.9 eritrocit
ritroci
Fibrinogen -
) o ‘ - | Trombocit
b -
Trombocit T
o ' Protok —
Eritrocit ‘ .O p
Lumen — Kapilara 200um
o
-
/-l

Slika 5. Prikaz principa rada analizatora PFA 100. Modifikovano od : https://thoracickey.com/shear-stress-based-
platelet-function-tests/#R_c11-fig-0001, Nicoline J. Breet and Jurrién M. ten Berg, St Antonius Hospital,

Nieuwegein, The Netherlands

1.4.1.3 Agregometrija pomocu multiplih elektroda (Multiple Electrode
Aggregometry-MEA) Multiplate® analizator (Dynabyte, Roche
Diagnostics, Germany)

Koncept impedantne agregometrije iz uzoraka cele krvi opisan je od strane istrazivaca
Cardinal 1 Flower krajem XX veka (54). Tehnicka unapredenja na uredaju Multiplate®,
omogucavaju da metoda MEA bude koriS¢ena kao POC metoda za ispitivanje funkcije
trombocita. Sadrzi 5 kanala za ispitivanje, automatsku pipetu i racunar koji pretvara rezultate
elektriénog otpora (impendanse) u rezultate razumljive za interpretaciju. Svaka kiveta za analize
je za jednokratnu upotrebu i poseduje dva para elektroda presvucenih srebrom na fiksnoj
razdaljini. Ovaj test meri promene u otporu ili impedance slabe elektricne struje izmedu dve
elektrode. Analizira se uzorak cele krvi iz epruvete sa konzervansom (najc¢eS¢e heparin). U
uzorku cele krvi, trombociti normalno nisu aktivirani. Po dodatku agonista odnosno aktivaciji,
aktiviraju se njihovi receptori, lepe se na mesto povrede ili na drugu vestacku povrSinu. Uz
dodatak agonista trombociti se lepe na elektrode 1 time povecavaju elektricni otpor (55). Ukoliko
trombociti reaguju na lek ili postoji urodeno oslabljena njihova funkcija, bi¢e manje trombocita, i

kriva koja sibolizije rezultate ¢e biti niza. Test se izvodi inkubacijom 300ul cele krvi i 300ul



fizioloSkog rastvora u trajanju od 2 minuta i dodavanjem agonista i daljom inkubacijom od 6

minuta. Po zavrSenom testu rezultati se tumace prema vrednostima Area under Curve (AUC).

e ASPI test koristi arahidonsku kiselinu kao agonist. Osetljiv je za receprore COX "2 i koristi
se kod procene efikasnosti acetil-salicilne kiseline 1 blokade od strane NSAIL . Zbog osoba
koji su izuzetno jaki responderi na ovu vrstu terapije, ovaj test je opravdan za procenu
perioperativnog krvarenja od strane funcije trombicita i pracenje hroni¢ne terapije u
kardiologiji i neurologiji.

o ADP test koristi ADP kao agonist. Osetljiv je na funkciju trombocita u odnosu na blokadu
ADP receptora. Lekovi koji blokiraju ovaj receptor su iz grupe tenopiridina, indirektnih
blokatora, klopidogrela (Plavix®, Zyllt®, Clopigal®, Clopidogrel), i direktnih blokatora,
tikagrelora (Brilique®, Ticagrelor). Uz primenu prostaglandina kao aktivatora izvodi se
ADP-HS (high sensitive) test.

e COL test, koristi kolagen kao agonist. Osetljiv je na inhibiciju COX1 receptora, GplIbllla
receptora i vazan je podatak za dijagnostkovanje Glanzmann-ove trombastenije (56).

e RISTO test . Agonist je ristocetin koji se vezuje sa VWF 1 vezuje se na Gpl receptor 1 izaziva
agregaciju. Sluzi za dokazivanje smanjene agregacije zbog deficita u VWF 1 dokazivanja
Bernard-Souiler sindroma.

e TRAP test. Agonist za aktivaciju trombocita preko Gpllalllb receprora je TRAP-6
(Thrombin receptor activating peptide-6). Ovaj agonist se vezuje za PAR-1 receptor 1 izaziva
promene na receptoru, koji se vezuje sa fibrinogenom 1 izaziva agregaciju. Agregacija je
snizena kod primene intravenskih blokatora trombocita (abciximab, epifibatide i tirofiban),
Glanzmmanove trombastenije ili kod steCenih poremecaja funkcije trombocita. Ovaj test
pokazuje malu osetljivost na lekove blokatore COX i ADP receptora. TRAP test sluzi za
poredenje sa ASPI i ADP testom kao vrednost za bazalnu funkciju trombocita. Vrednosti
manje od referentnih ukazuju na druge uzroke smanjene funkcije kao §to je trombocitopenija,

ili stanja i primena drugih lekova prilikom izvodenja ovog testa (58) .



Slika 6. Multiplate analizator. Preuzeto od: https://diagnostics.roche.com/global/en/products/instruments/multiplate-
6-analyzer.html

1.5 POINT OF CARE (POC) TESTOVI ZA PROCENU HEMOSTAZE

Jedna od glavnih fizickih osobina krvi je viskoznost i tendencija ka formiranju krvnog
ugruska. Kombinovanjem naziva ove dve osobine nastao je termin viskoelasti¢nost.
Tromboelastometrija, kao metoda, prvi put je opisana 1948. godine. Autor Hellmut Hartert je
prvi opisao metode tromboelastografije sredinom XX veka (58). U zadnjih dvadesetak godina
ove metode su postale Siroko rasprostranjene za detekciju poremecaja koagulacije.
Viskoelasti¢ni testovi za procenu hemostaze (tromboelastometrija - TEM 1 tromboelastografija -
TEG) koriste uzorke cele krvi 1 mogu se izvoditi u centralnoj laboratoriji ili kao POC testovi na
licu mesta (operaciona sala ili jedinica intenzivne nege). Izvodenje ovih testova daje uvid u

formiranje krvnog ugruska i procese fibrinolize. Hemostaza kao kompletan sistem ukljucuje



aktivnost faktora koagulacije, ulogu trombocita 1 sistem fibrinolize. Svi ovi sistemi su zastupljeni
i graficki prikazani u metodi tromboelastografije 1 kasnije unapredeni u metodi
trombolelastometrije. U situacijama kada treba brzo, tacno i u pravoj dozi nadoknaditi
poremecaje nastale u prethodnim procesima, ove metode daju rezultate u najkra¢em vremenu (do
15 minuta). Takode, koriS¢enjem ovih metoda dobija se slika kompletne hemostaze u fizioloSkim
uslovima. Algoritmi za tumacenje ovih rezultata su se pokazali korisnim za intraoperativnu
dijagnozu koagulopatija i upravljanje krvarenjem u kardiohirurgiji (59). Upotreba ovih testova u
ostalim granama hirurgije moze umanjiti potrebe za transfuzijom krvi vise nego upotreba
standardnih laboratorijskih testova (60). Vazna osobina ovih testova je da koriste uzorak cele
krvi, da se analize izvode na 37°C i da mogu dati skoro pribliznu sliku funkcije hemostaze u
realnom vremenu. Treba ista¢i da standardni laboratorijski testovi kao §to su PT i APTT nisu

predvideni za otkrivanje poremecaja hemostaze kod perioperativnog krvarenja (61).

1.5.1 Tromboelastogtrafija (TEG)

Princip klasi¢ne tromboelastografije (TEG, Haemoscope Corp., Niles, IL) je, da se uzorak
krvi zagreva u cilindri¢noj posudi u koju je dodat kaolin 1 koja se rotira napred - nazad kroz luk
od 4.45° svakih 5 sekundi oko uzduZne ose. Slobodan §iljak, povezan na aparat, je uronjen u krv
1 dokle god postoji proces koagulacije, on detektuje promene u zgruSavanju izmedu Siljka i zida
cilindri¢ne posude. Ovo merenje je elektromehanicki pretvoreno u klasi¢ni tromboelastografski
trag. Kada dode do stvaranja krvnog ugruska, rotacija se usporava §to se moze videti na
grafickom prikazu. U momentu nastanka formiranog krvnog ugruska dolazi do zaustavljanja
rotacije 1 ovaj momenat je oznac¢en kao maksimalna amplituda (MA). Pri procesima fibrinolize,

dolazi do ponovne rotacije, ovaj proces se moze dokazati na krivi silazne putanje.



Slika 7. Primer TEG rezultata. Preuzeto od : Grassetto A., Paniccia R., Biancofiore G. General Aspects of
Viscoelastic Tests. In: Ranucci M., Simioni P. (eds) Point-of-Care Tests for Severe Hemorrhage. Springer,
Cham., 2016, pp 19-33

Rezultati dobijeni principom tromboelastografije:

e R - vreme Predstavlja period od pocetka merenja do pocetka formiranja krvnog ugruska.
Fizioloske vrednosti od 5-7 minuta

e k-vreme predstavlja vreme potrebno da se postigne izvesna jafina krvog ugruska. Kod
zdravih osoba vreme potrebno od 0 do 20 mm amplitude. FizioloSka vrednost od 1 do 3
minuta

e Ugao a predstavlja brzinu kojom se fibrin zgrusava i sledstveno tome brzinu stvaranja
krvnog ugruska. FizioloSke vrednosti su od 53° do 67°

e Maksimalna amplituda - MA predstavlja direktnu vezu izmedu fibrina i vezivanja trombocita
preko Gpllalllb receptora i najvecu jacinu krvnog ugruska. Korelira sa 80% trobocita i 20%
fibrina. FizioloSke vrednosti 59 do 68 mm

e LY 30 predstavlja procenat opadanja amplitude od momenta MA tj. razgradnje krvnog
ugruska. Reprezentuje procese fibrinolize u vremenu od 30 minuta od MA tj. momenta

najjaceg krvnog ugruska (62).



Slika 8. TEG 5000 analizator . Preuzeto od : Raman, Vishal Venkat, Ramanathan Kasivisvanathan, and Pradeep
R. Madhivathanan. "A clinician's guide to viscoelastic testing in the perioperative period." British Journal of
Hospital Medicine, 2015, 76.12: 690-695.

1.5.2 Tromboelastometrija (ROTEM)

Princip rotacione tromboelastometrije (TEM International, Munich, Germany) zasniva se
na tome da se u plasticnu posudu pipetira automatskom pipetom uzorak cele krvi. Dodaje se
reagens agonist, potom i speCifican reagens za ispitivani test. Posuda se spaja sa metalnim
Siljkom koji se rotira oko uzduzne ose pod uglom od 4°45°. Formiranjem krvnog ugruska dolazi
do zaustavljanja rotacije Siljka Sto se ocitava na ekranu monitora. Kao u prethodno navedenom
testu TEG, i ROTEM daje sliku stvaranja i razgradnje krvnog ugruska u realnom vremenu. Zbog
razlike u principu merenja rezultati ova dva testa nisu uporedivi. Takode, za opisivanje istih

funkcija hemostaze, koriste razli¢itu nomenklaturu testova.

Rezultati dobijeni principom tromboelastometrije :



EXTEM - ovaj test sluzi za ispitivanje spolja$njeg puta koagulacije i za aktivator koristi
tromboplastin ili tkivni faktor

INTEM - ovaj test sluzi za ispitivanje aktivnosti unutrasnjeg puta koagulacije i za aktivator
koristi elaginsku kiselinu

FIBTEM - ovaj test sluZzi za ispitivanje doprinosa fibrinogena hemostazi. Kroz rezultate ovog
testa moze se sagledati koli¢ina i funkcija funkcionalnog fibrinogena u hemostazi

HEPTEM - ovaj test je slican INTEM testu s tim da sadrzi heparinazu, i na njega ne utice
prisustvo nefrakcioniranog heparina u cirkulaciji

APTEM - test je sliCan EXTEM testu s tim S§to sadrzi aprotinin, koristi se za dokazivanje

fibrinolize porede¢i rezultate sa EXTEM testom.

Slika 9. ROTEM Delta analizator. Preuzeto od : https://www.werfen.com/benelux/en/rotem-delta




1.5.3 Klini¢ka primena viskoelasti¢nih testova

1.5.3.1 Trauma

Akutna koagulopatija u traumi se odlikuje neposrednim gubitkom krvi, nadoknadi
tecnosti, razvitkom hipotermije i tkivnom acidozom koja vodi ka hipoperfuziji. Ovi udruzeni
faktori mogu izazvati Traumom indukovanu koagulopatiju (TIC) (63). Pored toga, Cesta je
pojava hiperfibrinolize prilikom prvog pregleda pacijenta. Brza dijagnostika i1 pravovremeno
lecenje smanjuje mortalitet kod ovih pacijenata (64). U studiji Sorensen B., Fries D. pokazano je
da primena protokola koji ukljuuju primenu viskoelastickih testova moze smanjiti zahteve za

transfuzijom i smanjenje mortaliteta kod pacijenta sa traumom (65).

1.5.3.2 AkuSerstvo

Standardni laboratorijski testovi daju slab uvid u procese fibrinolize i neposredne
opasnosti od nastanka diseminovane intravaskularne koagulopatije (DIK). Neposredna
dijagnostika i pravovremena terapija su klju¢ne u sprecavanju i lecenju ovih klinickih stanja.
Hipofibrinogenemija kao klju¢ni momenat u postporodajnoj hemoragiji je velike vaznosti kao 1
prava doza nadoknade fibrinogena. Sprecavanje i leCenje hiperfibrinolize i koagulopatija razlicite

etiologije zahtevaju protokole leCenja kod kojih se primenjuju viskoelasti¢ni testovi (66).



1.5.3.3 Kardiovaskularna hirurgija

Zbog specificnosti u ovoj hirurgiji, ¢estoj primeni vantelesnog krvotoka i velikim
koli¢inama krvi 1 krvnih komponenti koje se nadoknaduju, obavezna je upotreba algoritama koji
ukljucuju viskoelasticne testove. Od velikog je znacaja monitoring u realnom vremenu
funkcionalnog fibrinogena, sistema hemostaze kao i antikoagulacije za vreme operacije. Sve ove
funkcije se mogu objediniti koris¢enjem testova hemostaze koje prate TEG i ROTEM (67).
Primena ovih testova dokazuje opravdanost primene ciljane terapije koncentratima faktora
koagulacije, antifibrinolitika 1 smanjenje zahteva za transfuzijom krvi i sveze smrznute plazme

(68).

1.5.3.4 Transplantacija jetre i krvarenja kod hiruskih bolesnika sa hemofilijom

Prisustvo intraoperativnog krvarenja je veliki problem kod transplantacije jetre.
Sledstveno tome koagulopatija kod ciroze 1 stanja pri transplantaciji daju komplikovane slike
hemostaze. Algoritmi kod kojih se koristi ROTEM omogucavaju razliku izmedu

hipofibrinogenemije i trombocitopenije kod ovih stanja(69).

Postoje¢i standardni laboratorijski testovi pokazuju kvantitet faktora koagulacije kod
hemofilije, ali nisu pogodni za neposredno pra¢enje odgovora na terapiju koncentratima faktora i
sistema koagulacije u celini u perioperativnom periodu. I pored dosta odgovora , studija Young
G, Sorensen B. i sar. otvara nove dileme u koriS¢enju viskoelasticnih testova hemostaze u

perioperativnom periodu kod bolesnika sa hemofilijom (70).



1.6 PATIENT BLOOD MANAGEMENT

Napredak medicine u poslednja dva veka donosi nova otkrica u svim poljima.
Transfuziona medicina kao oblast povezana je sa skoro svim segmentima medicine. Klju¢ni deo
ove oblasti je transfuzija krvi 1 krvnih produkata. Od strane mnogih klinickih lekara prihvaé¢eno
je da transfuzija brzo podize nivo hemoglobina i ubrzava oporavak pacijenta. Pocetkom XXI
veka, primeceno i Siroko klini¢ki zastupljeno da, pored nesumnjivo pozitivnih efekata, u mnogim
slucajevima dolazi do komplikacija posle upotrebe krvi i krvnih komponeti. Pored direktnih
rizika od strane krvnogrupnih antitela, dokazana je pojava transfuzijom udruzenog ostecenja
pluc¢a (TRALI) i cirkulatornog preoptere¢enja uzrokovanog tranfuzijom (TACO). Takode 1 pored
savremenog nacina testiranja, nije u potpunosti otklonjen rizik od transfuzijom prenosivih bolesti
(71). Uporedo sa ovom vrstom istrazivanja pojavljuje se pokret ,,Beskrvne medicine i hirurgije®.
Naizgled nemoguce pristupiti i leciti, kako za male, tako i za velike operacije, pojavljuju se
grupe pacijenata kojima nije moguce aplicirati transfuziju. Uzroci za ovakav pristup su
mnogobrojni, verska uverenja, retke krvne grupe ili aloimunizacije. Rastu¢i dokazi ,,Beskrvne
medicine “ i njena efikasnost pri oporavku pacijenata podigla je svest da bi ove metode mogle da
se primene 1 na ostale pacijente(72). Kombinuju¢i dokaze, poredeci nezeljene reakcije i troskove
doslo se do zakljucka da strategija okrenuta prema krvi i komponentama treba da bude okrenuta
prema pacijentu. Koncept leCenja bolesnika zasnovan na konzervaciji i ustedi krvi unapreden je u

sistem ,,Patient Blood Management “ (PBM) (73).

Jo§ od 2010. godine SZO je dala preporuke za racionalnu upotrebu krvnih produkata
koriS¢enjem alternativnih reSenja i uvodenje u rutinski rad programa Patient Blood Management
(PBM). Na 63. skupstini SZO usvojena je rezolucija WHA 63.12 za ,,Dostupnost, sigurnost 1
kvalitet krvnih produkata“ koja trazi od SZO da omoguéi zemljama ¢lanicama dotupnost

treninga 1 podrSke na sigurnoj i racionalnoj upotrebi krvi i uvodenje u rad sistema PBM (74-76).

Prema definiciji udruZenja za naprednim upravljanjem krvi (Society for Advanced Blood
Management-SABM), PBM je ,,Pravovremena primena hiruskih i medicinskih mera zasnovanih
na dokazima, koji odrzavaju nivo hemoglobina, optimizuju hemostazu i smanjuju krvarenje u

cilju poboljSanja pacijentovog oporavka““(77).



Sistem PBM koristi brojne intervencije zasnovane na dokazima koji se primenjuju pre, za
vreme i posle hiruske intervencije, a koji imaju za cilj izbegavanje anemije, smanjenje gubitaka

krvi, smanjenje koli¢ine alogene transfuzije i poboljSanje oporavka pacijenta (78).

Koncept Patient Blood Managementa ukljucuje preoperativnu, intraoperativnu i
postoperativnu strategiju. Svaki od ovih segmenata ima vodife i preporuke kojima se mogu

smanyjiti rizici od primene alogene krvi, poboljsati lecenje pacijenata i smanjiti troSkove lecenja.

Patient Blood Management: = — Sy
Od klinicke odluke do ishoda - -

KLINICKA PREZENTACIJA | DUAGNOZA _ o : T

Anemia
ODLUKA O TERAPUI I S Kvvnter]s
Smanjenje i prevencija
Znanje, dokazi i principi Anemia
i Navikavanje i optimizacija
Vodit za klinicku praksu : w m fizioloske rezerve
e v - g
— — —
Personalizovana medicina
ZAPOCINJANIJE LECENJA
PRACENJE LECENJA ' ISHOD LECENJA
Poletak i kraj terapije : Koristi i komplikacije

Slika 10. Koncept pristupa pacijentu Patient Blood management. Modifikovano od : Isbister, J. P. The three-
pillar matrix of patient blood management—an overview. Best Practice & Research Clinical Anaesthesiology,
2013, 27(1), 69-84.

PBM predstavlja multimodalnu i multidisciplinarnu strategiju koja se sprovodi koriste¢i
razli¢ite tehnike 1 mere 1 primenjuje se za leCenje pojedina¢nog pacijenta. Ukupni rezultat

primene programa PBM ne moze se objasniti primenom jednostranih tehnika i strategija, samo



potpuna primena svih Cinilaca daje oc¢ekivani rezultat oporavka pacijenta (79). Stoga, PBM je
pristup pacijentu koji ukljucuje multiprofesionalnu, multidisciplinarnu i multimodalnu strategiju,
za pravovremeno otkrivanje i leCenje poremecaja hemostaze i anemije, ograni¢avanje transfuzija
u preoperativnom periodu, i pravovremenu i zaista neophodnu transfuziju krvi i proizvoda od
plazme (80).

Primenom koncepta Patient blood Management (PBM) moguée je smanjiti zahteve za

alogenom krvi i doprineti brzem oporavku pacijenta (60).

Period 1. Stub 2. Stub 3. Stub

Optimizacija eritropoeze Smanjenje gubitaka krvi Optimizacija tolerancije na anemiju

1. Utvrditi i prilagoditi fiziolodku rezervu za
tolerisanje anemije i faktora rizika

2. Porediti procenjeni gubitak krvi i tolelanciju
pacijenta na gubitak

3. Odrediti specifiéni plan koji ukljutuje tehnike
uitede krvi za svaki pojedinaéni sluéaj

4. Prihvatiti restriktivne transfuzijske okidace

1. Otkriti anemiju 1. Otkriti i upravijati rizicima krvarenja

2. Utvrditi i le€iti poremecaje koji dovode do 2. Smanijiti jatrogeno krvarenja

anemije 3. Pailjivo planiranje i priprema operacije
3. Ponovo pregledati pacijenta, ako je potrebno 4, Pre-depozit-u vrlo retkim slu€ajevima
4, Lediti nedostatak gvoldja, sideropenijsku

anemiju, anemiju hroniéne bolesti i funkcionalni

nedostatak gvoidja ( eritropoeza sa ograni¢enim

gvoldjem)

5. Leciti nedostatke drugog porekla

Pre-opreativno

Intro-operativno

6. Pravovremeno planiranje operacije posle
popravijanja eritropoeze

5. Odriavanje hemostaze i hiruske tehnike
6. Hirudke tehnike koje Stede krv

7. Tehnike anestezije za uitedu krvi

8. Strategije autologne transfuzije

9. Farmakolo3ke strategije i hemostatski
agensi

10. Point-of-care testovi

5. Prilagoditi sréani output
6. Prilagoditi ventilaciju i oksigenaciju
7. Usvojiti restriktivne transfuzijske okidale

Post-opreativno

7. Stimulisati eritropoezu, ako je potrebno
8. Paziti na uticaj drugih lekova koji utiéu /
pogo3avaju postoperativnu anemiju

11. Pailjivo pracenje pacijenta i kontrola
postoperativnog krvarenja
12. Brzo zagrevanje i odriavanje

8. Optimizovati toleranciju na anemiju
9. Maksimizovati isporuku kiseonika
10. Minimizovati potroinju kiseonika

normotermije ( ukoliko ne postoje razlozi za 11. Usvojiti restriktivne transfuzijske okidace

hipotermiju)

13, Autologna transfuzija, ako je izvodljivo
14, Smanijiti jatrogeno krvarenje

15. Kontrola hemostaze i antikoagulacije
16. Profilaksa krvarenja iz gornjih partija
gastrointestinalnog trakta

17. Profilaksa/leéenje infekcija

Slika 11. Mere PBM. Modifikovano od : Spahn, D. R., & Goodnough, L. T. Alternatives to blood transfusion. The
Lancet, 2013, 381(9880), 1855-1865.



1.6.1 Preoperativne mere

1.6.1.1 Korigovanje anemije i primena intravenskog gvozda

Trenutno vaze¢i vodi¢i Evropskog udruzenja anesteziologa (ESA) (60) preporucuju

uzimanje detaljne anamneze krvarenja pre hiruSkog zahvata. Ovi upitnici su usmereni na
otkrivanje ranijih velikih krvarenja, oporavak pacijenta posle hemostatskih poremecaja,
porodi¢nu anamnezu i koriS§¢enje antitrombocitnih i antikoagulantnih lekova.
Hiruski pacijenti sa anemijom su u poveéanom riziku od trasfuzije alogenom krvi (81).
Transfuzija krvi sama po sebi povecava rizik od mortaliteta i morbiditeta (82). U studiji M.
Munoz i sar., sa 3342 pacijenta, (44,5 % Zenskog pola), pokazano je da pacijenti planirani za
operacije ortopedske, kardio, uroloske i ginekoloSke hirurgije budu anemicni i to 36% svih
pacijenta, s tim da je 62% imalo apsolutni nedostatak gvozda, a 10% poremecaje metabolizma
gvozda (83).

Otkrivanje 1 leCenje preoperativne anemije treba biti §to pre, a najkasnije 14 dana pre
planirane operacije (84), po mogucnosti i do 30 dana pre planiranog hiruskog zahvata (85).
Pacijenti sa rizikom od krvarenja ve¢im od 500ml su u veé¢em riziku od transfuzije krvi i trebaju
biti ispitani za rizike od anemije 1 na otklanjanje uzroka anemije pre planirane hiruske
intervencije (86). Anemija izazvana nedostatkom gvozda je kompleksne prirode, ukljucuje
nepravilnu ishranu, funkcionalni nedostatak gvozda ili smanjenu apsorpciju (87).

Usvojene su strategije za korekciju anemije, prilagodavanje antikoagulantne i antitrombocitne
terapije prilagodene pacijentu i klinickom stanju (88). Ako je interval izmedu dijagnoze i
operacije ve¢i od 6 nedelja kao mera nadoknade razmatra se oralna nadoknada gvozda. Lecenje
oralnim preparatima duZe traje u odnosu na primenu intravenskog gvozda, i javlja se viSe
nezeljenih efekata (89). U meta-analizi, objavljenoj u 2015. godine, koja je obuhvatila 103
istrazivanja, poredeci intravensko gvozde sa placebom, oralnim preparatima gvozda,
intramuskularnim preparatima ili bez terapije gvozdem, pokazano je na uzorku od 19253

pacijenta od kojih je 10390 primalo intravensko gvoZzde, nije bilo ozbiljnih nezeljenjih reakcija,



kao $to su infekcije, kardiovaskularne, neuroloske, respitratorne, gastrointestinalne i tromboticke
reakcije. Takode nije prijavljen ni jedan smrtni slu¢aj niti slucaj anafilakse (90).

Pored primene u preoperativnom delu, vazan deo terapije gvozdem je primena za vreme
bolnickog lecenja. U studiji J.V Kunz i sar., pokazano je da se kod 90 od 183 pacijenta razvila
postoperativna anemija. U isto vreme 10 od 90 je razvilo postoperativni delirijjum povezan sa
anemijom. Od ispitivanih pacijenta, sa postoperativnom anemijom znacajno se produzava broj
dana provedenih u bolnici (5).

Ukljucivanje intravenskog gvozda u terapiju je najbrzi naCin korekcije deficita gvozda i
njegova efikasnost se ne dovodi u pitanje. Postoji interesovanje, pored popravljanja vrednosti
koncentracije hemoglobina i koncentracije gvozda, za ispitivanje klinickog ili oporavka
okrenutog ka pacijentu. Jos je veca paznja posvecena kvalitetu Zivota posle bolnickog lecenja 1
testovima funkcionalnog poboljSanja. U meta analizi iz 2018., autori W.Strauss i M.Auerbach, su
pokazali i da primena samo preparata intravenskog gvozda popravlja kako laboratorijske
parametre, tako i ukupan kvalitet zivota ve¢ nakon dve nedelje od primljene terapije, a pun
efekat daje od Cetvtre do Seste nedelje posle primljene terapije. Uz primenu intravenskog gvozda,
u odnosu na preparate oralnog gvozda dolazi do ranijeg i dugotrajnijeg oporavka (91).

Poslednjih godina, sve je viSe zastupljena terapija jedinjenja intravenskog gvozda sa
ugljenohidratnim jezgrom, koje vezuju elementarno gvozde i polako ga otpustaju u cirkulaciju.
Primenom ove terapije, moguce je primeniti doze gvozda od 500 mg do 1000 mg u jednoj ili
podeljeno u dve terapijske doze. NajceS¢e primenjivane formulacije su : Feri-saharoza, feri-

izomaltoza 1 feri-karboksimaltoza (92).

1.6.1.2 Korigovanje antikoagulantne i antitrombocitne terapije

Sve je veéi broj pacijenata koji koriste antikoagulantnu i antitrombocitnu terapiju.
Najcesce bolesti koje zahtevaju ovu terapiju su: embolija pluca, cerebrovaskularne bolesti,
duboke venske tromboze, atrijalna fibrilacija, ugradjeni vestacki zalisci na srcu (93). Kada se uz
ove bolesti pridruzi ortopedska odnosno hiruska intervencija, posebna paznja se mora posvetiti
regulisanju ove terapije i pravovremenoj pripremi pacijenta. Rizici od krvarenja i tromboze se
moraju uzeti u obzir, kao i predstojeca hiruska intervencija. Radi koristi za pacijenta, u

regulisanje ove terapije, trebalo bi ukljuciti multidisciplinarni tim. Pored hirurga i



anesteziolologa, vaznu ulogu u odredjivanju prave doze i duZine trajanja terapije ima
transfuziolog (94). Za uspostavljanje pravovremene ravnoteze izmedju tromboze i krvarenja i
pravovremenog isklju¢ivanja i ponovnog uvodjenja antikoagulantne i antitrombocitne terapije
neophodno je osloniti se na dostupne vodi¢e i preporuke. Prema Britanskom udruzenju za
hematologiju (BSH) (95), preporu€eno je za antagoniste vitamina K (VKA) kada 1 kako treba
obustaviti ove lekove pre hiruskih procedura, kada se lek ponovo uvodi u terapiju i kako se lece
pacijenti sa hitnim hiruskim indikacijama. Ako efekti antikoagulantne i antitrombocitne terapije i
dalje postoje, preporuceno je perioperativno koris¢enje antifibrinolitika za koje je dokazano da
smanjuju koli¢inu krvarenja bez uticaja na trombotic¢ku aktivnost (96). Kod invanzivnih
procedura, kao Sto su: stomatologija (97), operacije kartarakte (98), ugradnja sréanog
pejsmejkera (99) 1 endoskopskih procedura (100), nije potrebno ukidati antikoagulantnu terapiju.
Naravno, ordiniraju¢i lekari za sve ove procedure trebaju uzeti u obzir rizike od krvarenja i
posledice krvarenja, zavisno od hiruske procedure i lokalne anatomije (101). Pacijentima sa
dijagnostikovanim oboljenjima kao $to su duboka venska tromboza (DVT), atrijalna fibrilacija
(AF) (102) 1 mehanic¢ki zalistak u srcu, naroCito na mitralnoj poziciji, ukida se oralna
antikoagulantna terapija za vreme prioperativnog perioda 1 anntikoagulacija se odrzava

heparinima male molekulske mase (LMWH).

Ako je hirugija hitna i moze sacekati 6-8 sati za reverziju antikoagulantne terapije
primenjuje se 5 mg vitamina K intravenski, ako to nije moguce, primenjuje se 25-50 mg faktora
protrombinskog kompleksa (PCC). Posle dva do cetiri sata se proverava rezultat PT-INR
(International Normalized Ratio) (103). Uzimajuéi u obzir farmakokinetiku VKA i njihov
poluzivot, uobicajeno je da se ova terapija obustavlja 3 do 5 dana pre hiruske procedure.
Ponovno uvodjenje terapije, uz primenu LMWH je na dan hiruske intervencije uvece ili sutra

dan. Kada se dotigne terapijski nivo INR 2-3, ukida se terapija LMWH (104).

Uzimajuéi u obzir farmakokinetiku, poluzivot eliminacije i bubreznu funciju, preporuka
je da se direktni antikoagulansi (DOAC) ukidaju od 48-72h pre hiruske intervencije. Umesto
ovih lekova se mogu davati LMWH, a ponovno uvodjenje ovih lekova je 12 h od posledenje

doze LMWH (105).

Terapija antitrombocitnim lekovima, takodje zahteva pazljiv pristup i perioperativno

doziranje. Kod primene aspirina, kao monoterapije, osim pri velikim hiruskim zahvatima koje



imaju veliki rizik ka krvarenju, terapija se nastavlja do 24h pre operacije (106). Kod operacija sa
rizikom za krvarenje ve¢im od 500 ml ova terapija se ukida 5 dana pre intervencije. Kod dvojne
terapije antitrombocitnim lekovima, najbolje je bar 24 h pre hiruske intervencije uraditi neki od

testova funkcije trombocita i na osnovu rezultata planirati dalju terapiju (60).

1.6.2 Intraoperativne mere

U intraoperativhom delu PBM akcenat je na primeni hiruskih tehnika kojima se smanjuje

krvarenje, primeni antifibrinolitika i primene aparata za intraoperativno spasavanje krvi (107).

1.6.2.1 Hiruske tehnike

Mnogi ortopedski hirurzi za smanjivanje intraoperativnog krvarenja koriste uredjaj koji
privtemeno zaustavlja protok krvi u ekstremitetima. Ova metoda je najviSe zastupljena pri
operacijama zglobova kolena i lakta. Esmarhova poveska (tourniquet) je uredjaj koji vrsi
kompresiju venske 1 arterijske cirkulacije u ekstremitetima u odredenom periodu vremena (108).
Postoji problem posle otpusStanja poveske, jer je pokazano da je ukupni gubitak krvi ve¢i nego u
grupi pacijenata gde se ova metoda nije koristila. U meta-analizi is trinaest klini¢kih studija,
pokazano je da je ukupan opravak i manje komplikacija bilo kod bacijenata bez ove metode.
Medjutim, nesumnjivo je dokazano da je u grupi pacijenata gde se ovaj metod primenjivao, bila
manja koli¢ina intraoperativnog krvarenja (109). Ukupna korist od ove metode, je iskljuc¢ivo u

proceni hirurga-ortopeda i njena upotreba treba biti pazljivo razmotrena.

1.6.2.2 Upotreba antifibrinolitika

Jedan od najvecih izazova u hirurgiji je kako smanjiti koli¢inu intraoperativnog krvarenja.

Strategija koja se sve viSe primenjuje je upotreba antifibrinolitickih lekova. Sintetski derivati



lizina, traneksamic¢na kiselina (TXA) 1 epsilon aminokapronska kiselina (EACA) su najcesce
koriS¢eni antifibrinolitici posle povlacenja aprotinina iz upotrebe od 2008.godine (95). TXA i
EACA se reverzibilno vezuju i za plazmin i za plazminogen, i spre¢avaju razgradnju krvnog
ugruska na mestu krvarenja. Hiruske procedure sa velikim rizikom od fibrinolize, kao Sto su
artroplastika kolena sa Esmarhovom poveskom, kardiopulmonalni baj-pas ili transplantacija 1
resekcija jetre mogu imati najviSe koristi od ove terapije u smislu smanjenog krvarenja (110).
Postoje jasni dokazi da upotreba antifibrinolitika smanjuje krvarenje u kardiohirurgiji, ortopediji
kao 1 kod transplantacije jetre (111). Zahvalju¢i osobini da sprecava fibrinolizu 1 razgradnju
krvnog ugruska, TXA je odobren za intravensku, oralnu i topikalnu upotrebu i uspeSno
zaustavlja ili smanjuje obim krvarenja u raznim klini¢kim stanjima (112). Postoje jasni dokazi da
TXA produzava period prezivljavanja posle traume ili manju koli¢inu krvarenja posle post-
porodjajnog krvarenja, bez izazivanja troboembolijskih poremecaja (113). Zbog mnogobrojnih
studija, 1 medicine zasnovane na dokazima, TXA se trenutno smatra esencijalnim lekom u
programu PBM u transfuzionoj medicini, jer smanjuje gubitke krvi i smanjeno izlaganje
nepotrebnim transfuzijama u elektivnoj hirurgiji (114). Nekoliko velikih randomiziranih studija i
meta analiza su potvrdile da intravenska primena TXA sigurno i efikasno smanjiju
intraoperativno krvarenje i zahteve za transfuzijom kod velikih ortopedskih operacija kao $to su

artroplastika kuka i kolena (115)

Kod pacijenata sa traumom, jedna od najvecih studija, ,,CRASH 2% je ispitivala 20211
pacijenata. Svi pacijenti su bili teSko povredjeni i sa velikim rizikom od krvarenja. Podeljeni su
u dve grupe. Prva je primala TXA u dva doze 1g u bolusu i jos 1 g u roku od 8 h. Druga grupa je
dobijala placebo. Rana infuzija TXA je pokazana kao najveca korist od smanjenja koli¢ine
krvarenja (116). U WOMAN studiji, objavljenoj u 2017. pokazano je da davanje TXA za
sprecavanje postporodajnog krvarenja znacajno smanjuje koli¢inu krvarenja i pove€ava Sanse za
brzi oporavak (117). Prate¢i rezultate publikacija i njihove dokaze, SZO je uvrstila TXA na listu
esencijalnih lekova (118). Na osnovu brojnih dokaza, usvojeno je opste misljenje da je davanje
TXA narocito u prva tri sata posle povrede ili operacije uklju¢eno u brojne terapijske protokole

Sirom sveta u cilju manjeg krvarenja (119).



1.6.3 Postoperativne mere

Postoperativne mere PBM se bave tolerancijom na anemiju, restriktivnim pristupom ka
transfuziji alogene krvi, Sto manjem uzimanju uzoraka krvi za analize 1 primenom lekova koji

smanjuju ili zaustavljaju krvarenje (120).

1.6.3.1 Restriktivni pristup ka transfuziji alogene krvi

Sa primenom koncepta PBM, smanjen je pristup ad-hoc transfuzijama, sa planiranim
hiruskim zahvatima, samo mali broj hiruskih intervencija i izuzetno mali broj pacijenta su
kandidati za primenu transfuzija krvi (121). Glavni cilj transfuzija krvi je poveéanje transporta
kiseonika, i dostupnost kako lokalnog tako i opsSteg nivoa isporuke. Postoje 1 druge osobine
transfuzija krvi, kao $to su nadoknada volumena, povecanje viskoziteta, regulacija pH vrednosti
koje se takodje moraju uzeti u obzir (122). U svakodnevnom radu, prate¢i nivo Hb kao jedini
parametar, Siroko je prihvaceno da nivo od 60-80g/1 predstavlja okidac za transfuziju (123, 124).
Koris¢enje dodatnih parametara kao okidaca, kao Sto je dostava kiseonika i hemodinamski
parametri, moze smanjiti broj transfuzija, ¢ak i kod anemic¢nih pacijenata, pod uslovom da nema
nestabilne angine pektoris, 1 sr€ane slabosti (125). Ukupni pokazatelji isporuke kiseonika, kao
Sto su laktati i bazni deficit, lako su proverljivi, ali jako zavise od primenjenih terapijskih
procedura. Cesta je praksa da se daju dve jedinice krvi odjednom ili vise kod pacijenata koji ne
krvare iako nema klinickih dokaza za koristi od ovakvog pristupa. Bilo bi korisnije,
laboratorijski pratiti nivo hemoglobina i zaustaviti se kada se dostigne nivo preporucen
okida¢ima. Zasnovano na dostupnim znanjima, odluka za transfuziju mora biti bazirana na
kombinaciji klini¢kih parametara i treba biti doneta u korist oksigenacije tkiva. Pri svakoj odluci
o transfuziji krvi, treba uzeti u obzir, da ¢e primena eritrocita biti Stetna za pacijenta u

srednjeroc¢nom ili dugoro¢nom vremenskom periodu (126).



1.6.4 Procena troSkova uz primenu mera Patient Blood Management

Krvarenje i alogena transfuzija krvi nezavisno su povezani sa povecanim mortalitetom 1
morbiditetom (127). Iako su ove ¢injenice dobro poznate, transfuziona praksa jos uvek ostaje
liberalna (128), a Cesto 1 neprikladna (129, 130). Studije koje se bave troskovima krvi ¢esto dele
troSkove na direktne i1 indirektne. Dalje, troSkovi se dele na fiksne i varijabilne (131). Direktni
troskovi ukljuuju osnovnu cenu obrade krvi i komponenti, troskove koji se odnose na aktivnosti
pri transfuziji krvi , ukljucujuci sve troskove od prikupljanja, preko proizvodnje, testitranja,
procese indikacije 1 primene krvi pacijentu 1 pracenje nezeljenih reakcija (132). Indirektni
troSkovi su povezani sa pracenjem i leCenjem nezeljenih reakcija. Troskovi usled aktivnosti
prilikom prikupljanja, obrade i primene krvi su obi¢no 3-5 puta veci od osnovne cene obrade krvi
(133). Svaka procena troskova krvi mora uzeti u obzir spre¢avanje i leenje nezeljenih reakcija,
koje su mnogobrojne ( 134). U studiji iz Svajcarske, objavljenoj 2019. godine, A. Kaserer i sar.,
su pokazali da uvodjenje PBM programa u periodu od 4 godine, donosi ustede u smanjenju
alogenih transfuzija, njihovim nezZeljenim reakcijama i oporavku pacijenta u iznosu od skoro 13
miliona CHF (Svajcarskih franaka). Klini¢ki lekari bi trebalo da prihvate &injenicu da je krv,
dobijena od dobrovoljnih davalaca, proces donacije organa koji se suoCava sa regrutovanjem,
testiranjem, proizvodnjom i primenom pacijentu. Pored fakrora troskova, treba razumeti da krv
nije neogranien resurs (135). Transfuzija krvi je relativno skupa terapija i predstavlja

potencijalni rizik za pacijenta (136).

1.7 INTRAOPERATIVNO SPASAVANJE KRVI

Posle vise od 120 godina od otkri¢a krvnih grupa (137) i pocetka moderne transfuzione
medicine, intraoperativno spasavanje krvi tek poslednjih decenija dobija svoj veci znacaj. Glavni
cilj ove metode je da pacijent prima svoju krv, prikupljenu sa operativnog polja, precis¢enu i
koncentrovanu. Ovako pripremljeni ertrociti ne izazivaju imunoloSke reakcije, imaju bolji

kvalitet od eritrocita koji se skladiSte u bankama krvi i mogu biti veoma isplativi ako se koriste



kod izabranih pacijenata (138). Primenom metode za intraoperativno spasavanje krvi (ISK) 1
adekvatnim hiruSkim tehnikama moguce je uticati na smanjenje zahteva za primenom krvi za
vreme operativnog zahvata i postoperativno (139). Time se izbegavaju nezeljene reakcije na
primenu krvi, dobijena krv je od iste osobe, koja se primenjuje na licu mesta, za vreme same
operacije. Nema potrebe za angazovanjem osoblja potrebnog za transport uzoraka, pripremu
odgovaraju¢e komponente krvi, laboratorijskim analizama i $to je najvaznije pacijent prima
svoju krv (140). Kljuc¢ne faze ISK su kolekcija, ispiranje - iskljucivo sa fizioloskim rastvorom i
reinfuzija. Krv se prikuplja sa operativnog polja, pomocu sukcijske linije sa dvostrukim
lumenom. Sire crevo je povezano na vakuum, jagine od -100 do -150 mmHg a kroz uze ide
rastvor antikoagulansa. To je obi¢no heparin, kod osoba kod kojih se ne moze koristiti heparin,
koriste se preparati citrata (ACD rastvor). Antikoagulans se mesa sa prikupljenom krvi jo$ od
operativnog polja i skaldisti se u rezervoaru - kardiotomu. Rezervoar je opremljen sa fliterom od
40 pum koji zadrzava krupnije Cestice tkiva prikupljene od pacijenta. SadrZzaj rezervoara se
pomocu pumpe prebacuje u zvono za pranje i odvajanje. Pod dejstvom centrifugalne sile od
1000-10000 rpm (rotation per minute) eritociti kao teza komponenta ostaju pri dnu, a plazma,
beli sloj 1 slobodni hemoglobin zajedno sa fizioloskim ratvorom bivaju prebaceni u vrecu za
otpad. Koli¢ina fizioloskog rastvora potrebna za ispiranje je od 200-1000 ml zavisno od
proizvodjaca uredjaja za ISK. Ovako dobijeni eritrociti se reinfuduju pacijentu, u roku od 6 sati,
resuspendovani su u fizioloSkom rastvoru i njihov hematokrit iznosi od 0.45 - 0.65. Kod
operacija sa velikim gubicima krvi, pored spasenih eritrocita, neophodno je nadoknaditi
alogenim komponentama krvi druge Cinioce kao Sto su trombociti, zamrznuta sveza plazma i

krioprecipitat, poSto su odbaceni pri procesima pranja i separacije (138).

1.7.1 Indikacije za ISK

Prema preporukama Udruzenja Anesteticara Velike Britanije (AAGBI - Association of
Anaesthetists of Great Britain & Ireland.), ISK je preporuceno kod hiruskih zahvata sa
anemic¢nim pacijentima i kod smanjenog izlaganja alogenoj krvi prilikom operacije. Takodje,
kod svih operacija gde je ocekivano krvarenje vece od 500 ml ili viSe od 10 % cirkuliSuceg

volumena. Kada se razmatra ISK kod operacija sa malignitetom ili infekcijom, preporuceno je



koriS¢enje leukodeplecionog filtera za eritrocite. ISK je klju¢ni deo koncepta PBM, relativno je
prosta i korisna metoda konzervacije krvi koja smanjuje izlozenost alogenoj krvi i odrzava
postoperativnu koncentraciju hemoglobina (141). Postoje preporuke za primenu ISK kod
pacijenta sa retkim krvnim grupama, kod kojih nije moguce obezbediti dovoljno alogene krvi i
kod pacijenata sa posebnim religijskim opredeljenjima (Jehovini svedoci) (142). ISK u
kardiohirurgiji je Siroko zatupljeno. U meta analizi koja je obuhvatila 31 ispitivanje u
kardiohirurgiji pokazano je da je koriSé¢enje alogene krvi smanjeno za 40 % (143). U meta analizi
iz 2007. godine pokazano je da ISK kod elektivne hirurgije aneurizme aorte smanjuje potroSnju
alogene krvi za 37% (144). U ortopedskoj hirurgiji ISK se primenjuje kod totalne artroplastike
kuka, kolena, revizione operacije kuka, kod hirurgije ki¢menog stuba i kod pacijenata sa
traumom. U meta analizi randomizovanih studija artroplastike kuka i kolena iz 2015. godine,
pokazano je da ISK znacajno smanjuje izlozenost alogenoj krvi i koli¢inu transfundovaih
eritrocita (145). U abdominalnoj hirurgiji indikovano je primenjivati ISK kod hirurgije jetre 1
slezine ako nije doSlo do kontaminacije crevnim sadrzajem. Kod operacija u abdominalnoj
hirurgiji i primene metode ISK obaveno je kori$éenje ,,Ciste” sukcijske linije za aspiraciju krvi i
»prljave* sukcijske linije za aspiraciju crevnog sadrzaja i materija koje se ne mogu reinfundovati
pacijentu uz obavezno kori$¢enje antibiotika Sirokog spektra u postoperativnom periodu (60). U
polju urologije mogucéa je primena ISK kod operacija benignog uvecanja prostate i velikih
uroloSkih operacija (146). Prema National Institute for Health & Care Excellence, Velika
Britanija (NICE) (147) ISK je preporuceno u porodiljstvu i to za urgentna stanja kao Sto je
ruptura ektopicne trudnoce, abrupcija placente, placenta previa, placenta accreta i carski rez gde
je ocekivani gubitak krvi ve¢i od 1000 ml. KoriS¢enje dve sukcijske linije 1 leukodeplecionih
filtera je takodje obavezno, zbog evakuacije amnionske tecnosti (148). Ukoliko postoji Rh

razlicitost majke i deteta obavezna je Rh imunoprofilaksa (149).

1.7.2 Kontraindikacije za ISK

Koris¢enju metode ISK u hirurgiji treba pristupiti multidisciplinarno. Odluku o
koriS¢enju metode i odnosu rizika 1 koristi donose hirurg, anesteziolog zaduzen za pacijenta i

transfuziolog (60). Uz postovanje vodica UK Cell Salvage Action Group (UKCSAG), ISK je



relativno kontraindikovano kod svih stanja gde je doSlo do kontaminacije krvi crevnim
sadrzajem. Bolest srpastih ¢elija, takodje predstavlja kontraindikaciju, jer dolazi do hemolize pri
manipulaciji ovakvim ¢elijama. Pri postojanju Heparinom indukovane trombocitopenije (HIT),
neophodno je koristiti rastvor citrata - ACD, kao antikoagulans. Pri postojanju bilo kakvih
supstanci na operativnom polju koje nisu odobrene za intravensku upotrebu obavezno je
privremeno prekinuti prikupljanje krvi. Pri raznim hiruskim intervencijama, takve materije su
najcesce: jodni preparati, hidrogen, destilovana voda, plodova voda, ortopedski cement,
postojanje fibrinskog lepka, metalni opiljci. Sa mesta gde postoje ove materije krv se ne sme
aspirirati prema uredjaju za ISK jer dolazi do hemolize i kontaminacije koju nije moguce
precistiti (150). KoriS¢enje ISK kod malignih bolesti se moze izvoditi uz uslov da se ne aspirira
sa mesta tumorske promene, da se koriste programi za veCom zapreminom ispiranja, da se
koriste leukodeplecioni filteri 1 po potrebi da se spasena krv ozrac¢i dozom od 25-50 Gy. U teoriji
postoji bojazan da ¢e se tumorske Celije raseliti kroz cirkulaciju 1 izazvati udaljene metastaze. U
meta analizi koja je obuhvatila 11 studija iz 2012 pokazano je da nije bilo razlike u oporavku i
prezivljavanju pacijenata kod kojih se koristila ISK u odnosu na pacijente koji su primali alogenu
krv za vreme hiruske procedure (151). Uz pridrzavanje mera opreza i relativnih kontraindikacija,

jedina apsolutna kontraindikacija za ISK je pisano odbijanje pacijenta (152).

1.7.3 ISK uredaji sa diskontinuiranim tokom Kkrvi

Metode ISK ulaze u Siru klini¢ku praksu krajem XX veka. Pojavom HIV infekcije i
mogucim prenosom putem krvi osim kardiohirurgije, ove metode sticu popularnost i u ostalim
granama hirurgije. Izraz ,, cell saver” je nastao krajem 1974, kada je firma Haemonetics na
trziSte postavila uredjaj koji je mogao da prikuplja, odvaja eritrocite od ostalog dela krvi, 1 vrac¢a
pacijentu sopstvene oprane i koncentrovane eritrocite. Danas se ovaj izraz koristi u upotrebi za
sve uredjaje koji mogu u procesima ISK vratiti autologne isprane i koncentrovane ertrocite.
Uredjaji sa diskontinuiranim tokom krvi vr§e procese separacije u dve faze. Prva je prikupljanje
krvi, 1 minimalna koli¢ina krvi kada je moguce dobiti eritrocite zadovoljavajuceg kvaliteta iznosi
od 500 do 600 ml. Po prikupljanju antikoagulisane krvi proces se prekida i nastaje ispiranje i

separacija. Druga faza je reinfuzija ispranih i koncentrovanih eritrocita u fizioloSkom rastvoru.



Skoro svi savremeni uredjaji za ISK poseduju senzore i1 displej na kome se moZe pratiti

hematokrit dobijenog finalnog proizvoda - ispranih eritrocita.

(b)

Slika 12. Najcesce korisc¢eni uredjaji za ISK. (a) The Cell Saver Elite® (Haemonetics, Braintree, MA,
USA). (b) The Sorin XTRA® autotransfusion system (Livanova Group,). (c¢) The autoLog®
autotransfusion system (Medtronic, Minneapolis, MN, USA). (d) The C.A.T.S®plus Continuous
AutoTransfusion System (Fresenius-Kabi, Bad Homburg, Germany). Preuzeto od : Sikorski, R.A.;
Rizkalla, N.A.; Yang, W.W.; Frank, S.M. Autologous blood salvage in the era of patient blood
management. Vox Sang. 2017, 112, 500.

1.7.4 Haemonetics

Uredjaji ovog proizvodaca za separaciju eritocita koriste zvono koje radi po principu
varijabilne zapremine. Na vrhu zvona se nalazi elasti¢na silikonska membrana koja menja oblik 1
veli¢inu, zadrzava odredjenu koli¢inu eritrocita, tako da uredjaj moze koncentrovati finalni
proizvod i isporucivati eritrocite priblizno istog hematokrita. Brzina centrifugalne sile je 5650
rpm. Za vreme jednog ciklusa pranja isporucuje se oko 100 ml eritrocita. Zvono za ispiranje je
koni¢nog oblika, prema autoru je nazvano Lathamovo zvono (153), dolazi u veli¢inama od 225
ml, 125 ml i 70 ml. Brzina punjenja u praznjenja zvona je 300 ml u minuti. Ovaj uredjaj se

pretezno koristi kod procedura kardio i vaskularne hirurgije.



70 mL 1256 mL 225 mL

Slika 11. Lathamovo zvono — Hemonetics .Preuzeto od: https://cellsaver.haemonetics.com/en/technology-
overview

1.7.5 Medtronic-Autolog

Ovaj uredjaj koristi zvono cilindri¢nog oblika- Baylor ovo zvono. Sam oblik zvona
omogucava bolje uklanjanje masti i ve¢u brzinu centrifugiranja. Brzina centrifuge je oko 10 000
rpm. Zvono dolazi u jedinstvenoj veli¢ini od 135 ml. Proces ispiranja eritrocita se odvija u
pulsnom rezimu a koli¢ina fizioloskog rastvora za ispiranje je 250 ml po ciklusu. Zvono se puni
brzinom od 600 ml u minutu, ukoliko je manja koli¢ina krvi brzina punjenja se usporava na 250

ml u minutu (154). Ovaj uredjaj se najvise primenjuje u polju ortopedske i vaskularme hirurgije.



W

Slika 12. Baylorovo zvono. Preuzeto od: https://europe.medtronic.com/xd-en/healthcare-
professionals/products/cardiovascular/blood-management-diagnostics/autolog-ig.html

1.7.6 Sorin-Xtra

Najnoviji uredjaj iz familije Xtra/Electa za separaciju eritrocita koristi Lanthamovo
zvono zapremina od 225, 175, 125 1 55 ml. Brzina centrifugiranja je 5600 rpm. Koli¢ina
fizioloskog rastvora za ispiranje je od 800 do 1000 ml. Uredjaj poseduje nekoliko programa za
ispiranje eritrocita kao i programe za dobijanje plazme bogate trombocitima i program za
otklanjanje masti. U softveru postoji i mogucénost ru¢nog programiranja tehnike i brzine
punjenja, ispiranja i praznjenja. Svi podaci rada se smeStaju u memoriju uredjaja i mogu se

razmatrati posle zavrSene hiruske intervencije (155).



1.7.7 Uredaji sa kontinuiranim tokom krvi — Fresenius C.A.T.S

Za razliku od prethodno navedenih uredjaja, kod ovog uredjaja, posle faze prikupljanja
krvi, separacija se odvija u specijalno napravljenom disku koji se rotira brzinom od 1000 rpm.
Pod uticajem centrifugalne sile, dolazi do separacije ertrocita i ostalog materijala. Kroz otvore na
disku na razli¢itim udaljenostima dolazi do prikupljanja odgovarajuc¢eg proizvoda. Posto je tok
krvi kontinuiran, odnosno neprekinut, ovaj uredjaj se moze korititi kod pripadnika Jehovinih
svedoka, moze separisati vrlo male koli¢ine krvi, $to je pogodno u pedijatrijskoj hirurgiji, i kod

odraslih gde je bitno vratiti 1 vrlo male koli¢ine krvi.

Waschkammer

Slika 13. Prikaz diska za separaciju kontinualnog toka. Preuzeto od: https://www.fresenius-
kabi.com/de/medizinprodukte/c-a-t-s-plus



2 CILJ RADA

Cilj ovog rada je da se ispita da li primena metode intraoperativnog spaSavanja krvi, koja je
vazan deo koncepta Patient Blood Managementa, moze da smanji potros$nju krvi, ubrza oporavak
pacijenta 1 smanji ukupne troSkove leCenja pacijenata u sklopu ortopedskih operativnih
procedura.

U radu treba ispitati da li primena metode ISK pri operacijama artroplastike kolena :

- utie na promene skrining testova hemostaze odnosno na postoperativne vrednosti

- utice na promenu broja leikocita

- utiCe na postoperativni pad hemoglobina i samim tim pojavu postoperativne anemije
- uti¢e na smanjuje intraoperativnu koli¢inu izgubljene krvi (krvarenje)

- utice na broj jedinica transfundovane krvi

- utice na broj dana hospitalizacije

- utie na pojavu postoperativnih tromboembolijskih dogadaja kod pacijenata gde je

primenjena metoda ISK



3 MATERIJAL I METODE

Istrazivanje ¢e se sprovesti kao retrospektivna observaciona studija. Prema dizajnu
studije bi¢e ukljuene dve grupe pacijenata kojima je ugradena unilateralna proteza kolena u
Opstoj bolnici Valjevo, na Odeljenju ortopedije, za period 2014 1 2019 godine. U
eksperimentalnu grupu je ukljuceno 52 ispitanika kod kojih je za vreme operacije koris¢ena
metoda intraoperativnog spasavanja krvi, a druga grupa od 50 ispitanika kod kojih ova metoda
nije koriS¢ena, cCinilo je kontrolnu grupu. Kriterijumi za uklju¢ivanje su bile planirane
jednostrane operacije kolena, koje su izvodili jedan ili dva starija ortopeda koristec¢i: (1) samo
operativne tehnike koje smanjuju krvarenje (Esmarhova poveska-tourniquet) ili (2) koriS¢enje
primenu aparata za spaSavanje krvi uz istovremenu primenu antifibrinolitika (TXA) .

Za sve ispitanike, podaci ¢e biti sakupljeni iz elektronske istorije bolesti - sistem Heliant i

operativni protokoli sluzbe ortopedije 1 transfuzije.

Kriterijumi za ukljucivanje

Spasavanje krvi je izvodeno pomocu aparata Medtronic-Autolog ®, USA i Sorin-Xtra ®,
Italy, tokom operativnog zahvata . Krv je prikupljana sa operativnog polja , meSana sa rastvorom
nefrakcionisanog heparina (5ml/25000 i.j. rastvorenith u 500 ml 0.9%NaCl), aspirirana sa
vakuumom ne veéim od -150 mmHg, filtrirana kroz 40 pm filter, centrifugirana po
performansama uredaja i ispirana sa koli¢inom fizioloSkog rastvora po uputstvu proizvodaca.
(300 ml za Autolog® 1 800 ml za Xtra®). Isprani i spaSeni eritrociti su transfundovani pacijentu
kroz sistem za transfuziju sa standardnim filterom od 170 pm. Celokupna koli¢ina eritrocita je
reinfundovana u operacionoj sali na kraju operacije.

TXA je davana u dve doze. Prva doza je davana kao bolus i.v. injekcija 10 minuta pre
uvodenja u opsStu anesteziju u dozi od 15 mg/kg. Druga doza je davana prvog dana posle
operacije u dozi od 10mg/kg.

Svi pacijenti su bili u opstoj endotrahealnoj anesteziji (OEA). Uvodenje u anesteziju bilo je
lekom propofol, miSi¢na relaksacija uz pomo¢ rocuronium bromida. Analgezija je bila sa
fentanil-citratom. Propisane doze lekova su prilagodavane prema pacijentovom telesnoj masi i

prema uputstvu proizvodaca. Intraoperativno, obavljan je elektrokardiogram (EKG) monitoring



po tri kanala, kontinuirano pracenje saturacije kiseonikom iz kapilarne krvi neinvazivnom
metodom 1 kontinuirano pracenje arterijskog krvnog pritiska u intervalu koji nije prelazio 5
minuta. Pradena je i diureza svakog sata. Trajanje svih ortopedskih procedura je bilo od 45-65
minuta.

Esmarhova poveska (Tourniquet) je postavljana 30 minuta pre kraja ortopedske operacije
sa pritiskom od 300 mmHg i skidana u momentu napustanja operacione sale. Svi pacijenti su

dobijali rutinsku tromboprofilaksu u skladu sa preporukama ESA. (156.)

Kriterijumi za iskljucdivanje

U odnosu na kriterijume za uklju€ivanje u studiju pacijenti kod kojih su radene hitne
operacije i pacijenti sa pridruzenim bolestima kao sto su dijabetes, prethodne duboke venske
tromboze 1/ili, embolija pluca, nedavni cerebrovaskularni insult ili infarkt miokarda te pacijenti
sa utvrdenim poremecajema hemostaze nisu ukljuceni u cilju dobijanja relevantnih rezultata koji
bi omogucili procenu koristi primene metode intraoperativnog spasavanja krvi u toku ortopedske

hirurgije.

Analizirani podaci

Uzmace se podaci koji se odnose na osnovne demografske karakteristike (pol, godine
ispitanika, telesna tezina, telesna visina, Body Mass Index (BMI), komorbidne bolesti, hroni¢na
terapija), laboratorijski parametri (hematoloSke vrednosti: broj leukocita, trombocita, vrednosti
hemoglobina i hematokrita) , hemostazni parametri (PT, APTT), koli¢ina spasene krvi za vreme
operacije, koli¢ina primljenih kristaloidnih rastvora za vreme i posle operacije, potreba i koli¢ina

za transfuzijom eritrocita postoperativno, ukupan broj bolnickih dana.

Laboratorijske analize

Uzorci kompletne krvne slike su prikupljani preoperativno i oznaceni kao Hb 1 i Het 1.
Minimalne vrednosti Hb 1ili Hct predstavljaju vrednosti uzete postoperativno prvog
postoperativnog dana i oznacene su kao Hb 2 i Het 2.

Procena intraoperativnog krvarenja

Procenjene vrednosti ukupne zapremine krvi i ukupne zapremine gubitka eritrocita su racunate

za svakog pacijenta koristec¢i slede¢e formule (157)



Formula 1.

Pacijentova zapremina krvi (PBV) = k1 x visina (m3) + k2 x tezina (kg) + k3

Gde su konstante : k1 = 0.3669, k2 = 0.03219, k3 = 0.6041 za muskarce; 1 k1 = 0.3561, k2 =
0.03308, k3 =0.1833 za zene.

Formula 2.

(Ukupna zapremina gubitka zapremine eritrocita) Total RBC volume loss = PBV x (Hematocrit
maximum (preoperativni) — Hematocrit minimum (postoperativni))

Uzimanje uzoraka venske krvi

Uzorci krvi za odredivanje krvne slike i testova hemostaze su dobijeni punkcijom
periferne vene. Uzorci su uzimani u 16 h na dan pre operacije i prvog dana posle operacije u 16h.
Za dobijanje rezultata krvne slike krv je prikupljana u epruvete za odredivanje krvne slike sa
rastvorom etildiamintetrasiréetne kiseline (EDTA), za odredjivanje analiza hemostaze u epruvete
sa 3,2 % Na-citratom kao antikoagulansom (Vacutainer Brand, Belliver Industrial Estate,
Plymouth, UK, 4.5 ml, 9 NC 0.129 M). Uzorci venske krvi su dopremani u centralnu
laboratoriju, najkasnije sat vremena od uzorkovanja. Potom su centrifugirani u centrifugi
Heraeus labofuga 400 na 2000 rpm u vremenu od 10 minuta.

Standardni testovi hemostaze (PT, APTT, fibrinogen)

Odredivanje standardnih testova hemostaze radeno je na aparatu ACL Top 350
proizvodaca Instrumentation Laboratory, Werfen group, USA, turbidimetrijskom metodom.
Princip ovih testova se zasniva na detekciji koaguluma. Koagulum detektuje svetlost koja prolazi
kroz uzorak plazme 1 detektuje niti fibrina. Intenzitet propustene svetlosti zavisi od debljine
koaguluma. Vreme potrebno za stvaranje koaguluma je predmet merenja. Metoda odredivanja
vrednosti APTT zasniva se na inkubaciji plazme sa fosfolipidom uz dodatak aktivatora. Uz
dodavanje jona kalcijuma zapocinje process koagulacije i meri se vreme potrebno za nastajanje
krvnog ugruska. APTT detektuje promene u svim faktiroma koagulacije osim F VII i F XIII.

Referentne vrednosti za APTT iznose od 25 — 35 sekundi.

Odredjivanje vrednosti protrombinskog vremena (PT) zasniva se na inkubaciji ispitivane plazme
sa tromboplastinom i1 dodatkom jona kalcijuma. PT meri aktivnost fibrinogena (F I), trombina

(FII), F V1 F VILI. Test je standardizovan i izrazava se u vrednostima INR.



INR (International Normalized Ratio) se racuna po formuli INR = (PT bolesnika / PT
kontrole) !, ISI ( International Senisivity Index) oznadava stepen osteljivosti, zavisi od samog
reagensa, i vrednosti blize vrednosti 1.00 oznacavaju bolji kvalitet reagensa.

Referentne vrednosti za PT su 11-14 sekundi, INR 0.85-1.20 i izrazeno u procentima u odnosu

na normalnu plazmu 70 % - 100 %.

Odredivanje kompletne krvne slike

Odredjivanje parametara kompletne krvne slike radjeno je na brojacu ¢elija CELL-DYN
Ruby (158) (Abbott Laboratories, Diagnostics Division, Santa Clara, CA, USA). Broj leukocita i
diferencijalna leukocitarna formula se odreduju koriste¢i Cetiri opticka senzora u procesu
polarizovane separacije iz viSe uglova. Broj erotrocita se dobija tako, Sto se isti obeleze
metilenskim plavim, 1 njihov broj se registruje pomocu tri senzora. Broj trombocita se odredjuje
pomocu dva senzora. Sve analize se zasnivaju na metodi protocne citometrije. Da bi ¢elije mogle
da se prebroje, one moraju proticati jedna za drugom kroz sondu na ¢ijoj ivici se nalaze laserski
senzori za brojanje. Prekidanje laserskog zraka predstavlja okidac za registrovanje éelije.

Referentne vrednosti krvne slike za odrasle :

Broj leukocita 4-10 x 10° /L

Broj trombocita 150-450 x 10° /L

Broj eritrocita 3,6-6,0 x 102 /L

Koncentracija hemoglobina 120-180 g/L

Hematokrit 35-52 %

Statisticka metodologija
U radu ¢e od mera deskriptivne statistike biti korisS¢ene: aritmeticka sredina, medijana,

mod, standardna devijacija, interkvartilni opseg, minimalne i maksimalne vrednosti, kao i
procenti. Od metoda interferencijalne statistike koristic¢e se: Student-ov t test, test sume rangova,
hi-kvadrat test, jednofaktorska numericka anliza varijansi ANOVA i Kruskal Wallis-ova analiza
varijanse. Razlike izmedu grupa analizira¢e se Student-ovim t testom za kontinuirane varijable 1
Person hi-kvadrat testom za kvalitativne varijable. Prihvadeni nivo znacajnosti za statisticke
hipoteze je p<0.05. Za statisticku analizu podataka je koriS¢en statisticki paket SPSS 22.0 (IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY)



4 REZULTATIISTRAZIVANJA

4.1 DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA

U tabeli 4.1 prikazane su demografske karakteristike ispitanika. Ispitanici su podeljenji u
dve grupe: eksperimentalnu koja je imala u kojoj se primenjuje aparat za ISK, sa 50 ispitanika, i

kontrolnu grupu koja je €inilo 52 ispitanika.

Tabela 4.1 Distribucija ispitanika po polu

pol
Grupa Muski (N,%) Zenski (N,%) Ukupno
0 7 (36,8%) 43 (51,8%) 50 (49%)
1 12 (63,2 %) 40 (48,2 %) 52 (51 %)
Ukupno 19 (18,6%) 83 (81,4%) 102 (100%)

Od ukupnog broja ispitanika u studiji, bilo je 83 (81,4%) ispitanika Zenskog pola i 19 (18,6%)
ispitanika muskog pola.

Tabela 4.2 Starost ispitanika

Statisticki starost
pokazatelji Ukupan uzorak Grupa 0 Grupa 1
M 67,61 68,12 67,13
MdN 68,50 69 68
Sd 6,73 6,98 6,50
Min 50 50 52
Max 80 80 80

U tabeli 4.2 prikazani su rezultati za starost ispitanika. Starosna dob bolesnika kretala se od 50
do 80 godina, prose¢no 67.61 (SD 6.73). Vrednost medijane je 68 godina 1 oznacava da je 50%
ispitanika bilo starosti od 50 do 68 godina a drugih 50 % starosti od 68 do 80 godina Zivota. Mod
daje podatak o najzastupljenijim ispitanicima i njihovim godinama i u naSem radu taj podatak je
69 godina. Srednja vrednost starosne dobi kontrolne grupe iznosi 68,12 (SD 6,98) a
eksperimentane grupe 67,13 (SD 6,50) godina.



Tabela 4.3. Telesna visina (cm) i Telesna masa u kg.

een s Telesna tezina Telesna visina
Statlstlck} . Ukupan Ukupan
pokazatelji uzorak Grupa 0 Grupa 1 uzorak Grupa 0 Grupa 1
M 76,09 74,88 77,27 171,67 170,96 172,35
MdN 74 73 74,50 169,50 169 170
Sd 15,66 18,35 12,62 7,40 7,07 7,71
Min 46 46 58 158 158 162
Max 139 139 110 194 188 194

Prosecne vrednosti telesne mase iznose 76 kg. Prosecne vrednosti telesne visine iznose 171,53

cm. Od ukupne populacije uzorka, najvise ispitanika sa istim vrednostima telesne mase — ukupno

po 8 imalo je vrednost telesne mase sa 68 kg i 72 kg. Najmanja telesna masa ispitanika iznosila

je 46 kg a najveca 139 kg.

Tabela 4.4 BMI - Body Mass Index (kg/m2)

Statisticki Ukuoan BMI
pokazatelji uzofak Grupa 0 Grupa 1l
M 25,38 24,84 25,90
MdN 25,30 25,05 25,55
Sd 3,22 3,42 2,94
Min 17,10 17,10 18,30
Max 35,50 32,80 35,50

Prose¢na vrednosti BMI za sve ispitanike iznosi 25,62. Ukupno 5 ispitanika ima po vrednost
BMI od 25,30. (vrednost koja se najviSe ponavlja). Minimalna vrednost iznosi 17,10 (SD 3,42) a
maksimalna vrednost iznosi 35,50 (SD 2,94).

Tabela 4.4 BMI po kategorijama

BMI
Grupa Net;:\];r;Jen Nc;lilr’n;ol)ne Gojazan(N,%) Ukupno
0 2 (4%) 23 (46 %) 25 (50 %) 50 (49 %)
1 1(1,9%) 16 (30,8 %) 35 (67,3 %) 83 (81,4%)
Ukupno 3(2,9%) 39 (38,2 %) 60 (58,8 %) 102 (100%)




BMI vrednost ispod 20 se smatra za neuhranjenu osobu, izmedju 20 1 25 za normalno uhranjenu 1
preko 25 za gojaznu. Od svih ispitanika 3 pacijenta su bila neuhranjena, 35 normalno uhranjena i
62 gojazna pacijenta.

4.2 VREDNOSTI SKRINING TESTOVA HEMOSTAZE

U tabeli 4.5 prikazane su vrednosti skrining testova hemostaze mereni preoperativno i prvog
postoperativnog dana. Prosecne vrednosti mereno preoperativno i postoperativno za parameter
PT 1 APTT su u obe grupe bolesnika bile u okvirima referentnih vrednosti. Poredenjem
prose¢nih vrednosti za oba parametra izmedu grupa utvrdenno je da postoji statisti¢ki znacajna
razlika za parameter PT 1 odnosno preoperativna vrednost PT. Primenom Studentovog t-testa za
poredenje parametarskih uzoraka utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika p = 0.000
izmedu kontrolne grupe i grupe ISK. I pored statisticki znacajne razlike vrednosti paraemtara PT

su bili u okvirima referentnih vrednosti.

Tabela 4.5 Tabela vrednosti protrombinskog vremena PT (s)

Parametar grupa N X SD t df p
bez ISK 50 13,205 1,046
PTI1 -5,323 100 000
ISK 52 14,320 1,069
bez ISK 50 14,216 ,956
PT2 3,504 100 ,000
ISK 52 13,419 1,306

Poredenjem srednjih vrednosti PT izmedju grupa, T-test za neparametarske uzorke je pokazao da
se grupe razlikuju samo po parametru PT1, mereno pre i posle operacije, odnosno, utvrdjeno je
da postoji statisti¢i znacajna razlika izmedju grupa (p<0.000), mada su vrednosti rezultata ostali

o ukviru referentnog opsega.




Tabela 4.6 Tabela vrednosti aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena APTT (s)

Parametar grupa N X SD t df p
bez ISK 50 28,5772 1,81505 -,544 100 ,588
APTTI1
ISK 52 28,7663 1,69488
bez ISK 50 28,8486 167572 813 100 A18
APTT2
ISK 52 28,5754 1,71664

Poredjenjem prosecnih vrednosti APTT izmedju grupa, utvrdjeno ja da nema statisticki znacajne

razlike. Rezultati APTT u obe grupe pre i posle operacije bile su u opsegu referentnih vrednosti.




4.3 HEMATOLOSKI PARAMETRI

Tabela 4.7 Vrednosti hematoloskih parametara

Parametar grupa N X SD t df p

Kontrolna | 5 124,9200 16,86784 | -1,976 111 051

Hbl
ISK 52 1295192 | 1100491 | 1896 | 8194l 061
Kontrolna | 30 944800 | 17,61289 | -5663 | 111 000

Hb2
ISK 52 1085385 | 1316779 | 30 | 93423 000
Kontrolna | 50 15,8934 17,52889 1,779 111 ,078

Lel
ISK 52 11,6902 2,86260 1621 1 52,327\ 11
Kontrolna | 50 6,9080 3,25469 ,183 111 855

Le2
ISK 52 6,8704 217771 1761 81,206 | 861
Trl Kontrolna | 55 | 2696200 | 8509974 | 20 | Ml 041
ISK 52 2375962 | 8380562 | “LO86 | BL79S 050
Tr2 Kontrolna | 5 199.8400 | 5951311 | 060 | Ml 000
ISK 52 1797692 | 4520018 | 27 | 93431 000
Hct 1 Kontrolna 50 37.4160 5.10163 -1,976 111 ,051
ISK 52 38,8865 333008 | 896 | 81Ol 061
Hct 2 Kontrolna 50 28,3440 528387 -5,663 111 ,000
ISK 52 32,5596 395238 | T30 | 93423 000

Hb 1- preoperativno, Hb 2 postoperativno, Le 1-preoperativno, Le 2-postoperativno, Tr 1-preoperativno,
Tr 2-postoperativno, Het 1-preoperavtivno, Het 2-postoperativno.

Preoperativne vrednosti hemoglobina, leukocita, trombocita i hematokrita kod bolesnika u obe
grupe su bile u granicama referentnih vrednosti. Vrednosti hemoglobina i hematokrita

preoperativno su bile neznatno vece u eksperimentalnoj grupi. Vrednosti hemoglobina,



hematokrita, leukocita i trombocita su u postoperativnom merenju pokazali pad u vrednostima.
Vrednosti hemoglobina i hematokrita su bile ispod referentnih vrednosti dok su vrednosti

leukocita i trombocita bile u referentnom opsegu.

Grafikon 4.1 Promena prose¢nih vrednosti broja leukocita po grupama u prvom i drugom

merenju.
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Grafikon 4.2 Raspodela prose¢nih vrednosti broja leukocita po grupama u prvom i drugom

merenju.
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Na grafikonu se uocava da je doslo do pada broja leukocita i u kontrolnoj 1 u eksperimentalnoj
grupi. Primenom Man-Vitnijevog testa utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika u broju

leukocita izmedu grupa, U=942, p<0.000.

Grafikon 4.3 Promena prose¢nih vrednosti broja trombocita po grupama u prvom i drugom

merenju.
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Grafikon 4.4 Raspodela prosecnih vrednosti broja trombocita po grupama u prvom i drugom

merenju.
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Na grafikonima se uocava da je doSlo do pada proja trombocita i u kontrolnoj i u

eksperimentalnoj grupi. Postoji statisCki znaCajna razlika u broju trombocita izmedju



preoperativnih i postoperativnih vrednosti (t=5,529, p<0.000). Broj trombocita prema apsolitnom

broju je ostao u okviru referentnih vrednosti.

Grafikon 4.5 Promena prose¢nih vrednosti koncentracije hemoglobina po grupama u prvom i

drugom merenju.
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Grafikon 4.6 Raspodela prose¢nih vrednosti koncentracije hemoglobina po grupama u prvom i

drugom merenju.
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Na grafikonu se uocava da je prosecna vrednost hb u grupi bez primene ISK bila 124,92 g/l a da
je posleoperativna srednja vrednost hb bila 94,48 g/l. Takodje, u grupi gde je koris¢en ISK
srednja vrednost preoperativnog hb je bila 129,51 g/l a postoperativna vrednost 108,54 g/l. U
kontrolnoj grupi je postoperativni pad u rezultatu hemoglobina bio 30,44 g/l a u

eksperimentalnoj grupi 20,97

Postoji statisticki znacajna razlika primenom ANOVA testa izmedu grupa za vrednosti

postoperativnog Hb (F=17.702, p < 0.000)

Grafikon 4.7 Raspodela prosecnih vrednosti hematokrita po grupama u prvom i drugom

merenju.
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Na grafikonu 4.9 se uocava da je prosec¢na vrednost het u grupi bez primene ISK bila 37 % a da
je posleoperativna srednja vrednost hb bila 28 %. Takodje, u grupi gde je koris¢eno ISK srednja
vrednost preoperativnog hb je bila 38 % a postoperativna vrednost 32 %. U kontrolnoj grupi je

postoperativni pad u rezultatu hematokrita je bila 9 % a u eksperimentalnoj grupi 6 %.



Grafikon 4.8 Promena prose¢nih vrednosti hematokrita po grupama u prvom i drugom merenju.
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Postoji statisticki znacajna razlika dokazana primenom ANOVA testa izmedu grupa za vrednosti

postoperativnog Hct (F=17.684, p = 0.000)

4.4 PROCENJENI VOLUMEN CIRKULISUCE KRVI I GUBITAK
KRVI

Tabela 4.8 Procenjeni volume cirkulisuce krvi

Parametar | grupa N X SD Median 25. 75. Min | max
percentil | percentil

Volumen 0 50 4,80 ,692 4,72 4,26 5,08 3,70 7,72

krvi 1 52 4,88 53 469 | 447 521 | 419 | 6,42

Ukupno 102 4,84 ,614 4,71 4,43 5,11 3,70 7,72




Prosecan cirkuliSu¢i volume krvi kod ispitanika kontrolne grupe je iznosio 4,79 L £+ 1,075
(minimum 3.70, maksimum 7,72), u eksperimentalnoj grupi 4,88 £ 1,06 (minimum 3.70,
maksimum 6,42). Primenom T — testa za nezavisne uzorke utvrdeno je da nema statisticki

znacajne razlike izmedu grupa (t= 0.138, p<0.826)

Grafikon 4.9 Raspodela prose¢nih vrednosti cirkuliSuéeg volumena po grupama
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Na grafikonu 4.9 je prikazana raspodela procenjenog cirkuliSu¢eg volumena krvi (L) po
grupama. Medijana u kontrolnoj grupi je iznosila 4,58 L a u eksperimentalnoj grupi 4,69 L.

Minimalna vrednost je iznosila 3,70 L a maksimalna vrednost 7,72 L.

Tabela 4.9 Procenjeni gubitak krvi po grupama (ml)

Parametar grupa N Aritmeticka SD Median Perc 25 Perc 75
sredina

Gubitak 0 50 438,33 286,26 461,052 | 203,180 584.07

52 308,66 174,90 262,954 197,625 402,326




Procenjeno neposredno intraoperativno krvarenje u kontrolnoj grupi je iznosilo 438.33 + 284.29
ml, dok je u ispitivanoj grupi iznosilo 308.66 = 172.14 ml. Rezultati Man Vitnijevog testa
(ANOVA) ukazuju da je bilo statisticki znacajne razlike procenjenog gubitka krvi izmedu grupa
(U=582.0,Z=-3.089, p<0.002).

Grafikon 4.10 Raspodela procenjenog gubitka krvi po grupama
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Na grafikonu 4.10 je prikazana raspodela vrednosti intraoperativnog krvarenja po grupama.
Medijana u ispitivanoj grupi je iznosila 260,64 ml a interkvartilni raspon 380,89ml. U kontrolnoj
grupi medijana je imala vrednost od 461.74 ml, interkvartilni raspon 380,89 ml. Jedna Cetvrtina
ispitanika u ispitivanoj grupi (do 25 percentila ) je imala krvarenje do 203,179 ml, au
kontrolnoj do 197,624 ml. Cetvrtina ispitanika ( od 75 percentila ) u kontrolnoj grupi je imala
intraoperativno krvarenje preko 584,07ml a u ispitivanoj preko 402,326 ml.



4.5 KOLICINA PRIMENJENIH KRVNIH PRODUKATA

Analiza koli¢ine primljenih komponenti krvi za obe grupe ispitanika pokazuje da ni jedan
ispitanik u obe grupe nije primao alogenu krv intraoperativno, u eksperimentalnoj grupi nijedan

ispitanik nije primao alogenu krv postoperativno te je primena krvnih produkata prikazana kao :

- Koli¢ina primljene alogene krvi postoperativno za kontrolnu grupu

- Koli¢ina spasene krvi za eksperimentalnu grupu

Tabela 4.10 Kolicina primljene alogene krvi postoperativno (jedinice)

Parametar grupa N X SD Median | Min | max | ukupno
Primljena 0 50 0,54 1.07 1.5 0 7 27
krv
1 52 0 0 0 0 0 0
Ukupno 102 0,54 27

U kontrolnoj grupi po 7 pacijenata je primilo po jednu odnosno dve jedinice krvi postoperativno.
Jedan pacijent je primio Sest jedinica krvi postoperativno za vreme ukupnog trajanja bolnickog
lecenja. Ukupno je primenjeno 27 jedinica krvi za 15 pacijenata od cele grupu bolesnika koja je

obuhvatala 50 pacijenata.

Tabela 4.11 Kolicina spasene krvi (ml)

Parametar | grupa N X SD Median | Min | max
Spasena Autolog | 57 165,55 1,075 135 | 124 | 560
krv
XTRA 25 138,96 1,059 131 123 | 257
Ukupno 52 152,76 0,947 131 123 | 560




Grafikon 4.11 Raspodela vrednosti spasene krvi prema proizvodacu aparata za ISK
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Od ukupno 52 pacijenta eksperimentalne grupe kod kojih je vrseno ISK prose¢no je vraéeno
152,76 ml autogne krvi. Medijana je iznosila 131 ml, minimalna vrednost 123 ml a maksimalna
vrednost 560 ml. Rezultati ANOVA testa pokazuju da nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u

koli¢ini spasene krvi izmedu aparata razlicitih proizvodaca. (U=576,0, Z= -0,477, p=0,633).



4.6 PRIMENJENI KRISTALOIDNI RASTVORI

Tabela 4.12 Primena kristaloidnih rastvora prema grupama i odeljenjima

Odlejenje grupa | N X SD Median | Mod | Min | max | Perc | Perc
Parametar 25 75
0 50 3,54 2,96 4 0 0 14 1,75 5
Op.sala

1 152 | 513 | 271 3 4 10 134 7
Primljeni 0 | 50 | 472 | 352 5 o | 13 | 13 2 6

kristaloidni Poluintenzivna
rastvori 1 52 10,96 | 514 11,5 9 0 24 | 8,25 14
1 152] 1,42 | 349 0 0 0o | 19 0 0

U tabeli 4.12 je prikazana koli¢ina kristaloidnih rastvora koje su ispitanici primili po grupama i
odeljenjima. Srednja vrednost za koli¢inu rastvora u kontrolnoj grupi u operacionoj sali iznosila
je 3,5442,96 a za eksperimentalnu grupu 5,13+2,71. Medijana u kontrolnoj grupi je iznosila4 au
eksperimentalnoj 5. Rezultati ANOVA pokazuju da je bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu
grupa (F=8.077, p<0,005). Na odeljenju poluintenzivne nege srednja vrednost za kontrolnu
grupu bila je 4,72+3,52 a za eksperimentalnu grupu 10,96+5,14. Medijana je iznosila 5 za
kontrolnu 1 11.5 za eksperimentalnu grupu. ANOVA analiza je pokazala da je bilo statisticki
znacajne razlike po grupama (F=50,768, p<0.000). Na odeljenju opste nege srednja vrednost
primljenih kristaloidnih rastvora iznosila je 0,26+0,99 za kontrolnu 1 1,42+3,89 za
eksperimentalnu grupu. ANOVA analiza je pokazala da nije bilo statisti¢ki znacajne razlike

izmedu grupa (F = 4.203, p<0.043)




Grafikon 4.12 Raspodela prose¢nih vrednosti primljenih kristaloidnih rastvora po odeljenjima
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4.7 TRAJANJE HOSPIALIZACIJE
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Tabela 4.13 Trajanje hospitalizacije po grupama

Odlejenje grupa | N X SD | Median | Mod | Min | max | Perc | Perc
Parametar 25 75
0 |50 | 7,02 | 337 7 6 o | 15| 6 | 10
Poluintenzivna
Broja dana 1 52 9,44 2,90 9 10 2 16 8 12
hospitalizacije 0
50 7,18 6,94 6 9 0 39 3 9
Odeljenje

ProseCan broj dana hospitalizacije na odeljenju poluintenzivne nege za kontrolnu grupu iznosio

je 7,92+3,37 a za eksperimentalnu grupu 9,44+2,90. Primenom Kruskal-Wallis ove analize

pokazano je da postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupa u broju dana hospitalizacije na




poluintenzivnoj nezi (F=5.988; p<0.016). Prosec¢an broj dana hospitalizacije na odeljenju opste
nege za kontrolnu grupu iznosio je 7,18+6,94 a za eksperimentalnu grupu 5,48+4,36. Statisticki

znacajna razlika nije zabeleZena u broju dana hospitalizacije na odeljenju (F=52.209; p<0.140).

Grafikon 4.13 Raspodela prosecnih vrednosti hospitalizacije po grupama i odeljenjima
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Vrednost medijane u kontrolnoj grupi za odeljenje poluintenzivne nege iznosi 7 a za
eksperimentalnu grupu 9 dana. Za odeljenje opsSte nege vrednost medijane iznosi 6 dana za

kontrolnu 1 4 dana za eksperimentalnu grupu.

4.8 POJAVA NEZELJENIH TROMBOEMBOLIJSKIH EFEKATA

Uvidom u medincinsku dokumentaciju nismo nasli podatak da je bilo neZeljenih
tromboembolijskih komplikacija u smislu dubole venske tromboze, pluéne embolije,
cerebrovaskularnog insulta ili infarkta miokarda. Ovih komplikacija nije bilo ni u kontrolnoj niti
u eksperimentalnoj grupi. Nemamo podatke o daljem ishodu bolesnika, jer su dalji oporavak

uglavnom nastavljali u ustanovana za banjsko leCenje.



5 DISKUSIJA

Na osnovu nasih saznanja, ovo je prva studija u nasoj ustanovi u kojoj je ispitivan efekat
ISK na potro$nju krvnih derivata kod bolesnika sa dijagnostikovanom gonartrozom i ugradnjom
proteze kolena. Da bismo odredili pravi efekat ove metode iz studije smo iskljucili bolesnike sa
komorbiditetima koji mogu uticati na povecani obim krvarenja, odnosno na pojavu

tromboembolijskih komplikacija.

Prema podacima iz literature, oboljenje gonartroze se ¢eSce javlja kod osoba Zenskog
pola nego kod osoba muskog pola. U naSem uzorku ukupne populacije nalazimo sli¢ne podatke
tako da je bilo 83 (81,4%) ispitanika zenskog pola i 19 (18,6%) ispitanika muSkog pola.
Najznacajniji razlozi za razvoj bolesti su smanjen nivo estrogena, tanja hrskavica i njen manji

volumen u populaciji Zena u odnosu na populaciju muskaraca. (159).

Starosna dob od 50 i vise godina je takodje jedan od znacajnih faktora koji uticu na
pojavu gonartroze. (159). Prose¢na vrednost starosne dobi ukupne populacije ispitanika iznosi
67,61 godina. Bolesnici ispitivane grupe imali su prose¢nu starosnu dob od 67,13 a srednja
vrednost starosne dobi kontrolne grupe je iznosila 68,12 godina. Nije bilo statisticki znacajne

razlike izmedu grupa.

U razvoju gonartroze gojaznost predstavlja znacajan faktor rizika. (160). Uhranjenost
osobe se moze iskazati odnosom tezine i kvadrata vrednosti telesne mase. Smatra se da osoba
ima povisenu telesnu teZinu ako je vrednost BMI veéa od 25 kg/m?. (161). U nasem istrazivanju
vrednost BMI na ukupnom uzorku iznosila je 25,62. U studiji Tio 1 sar. su pokazali da izrazena
gojaznost moze predstavljati ozbiljan rizik za povecanom koli¢inom transfuzija krvi (162). U
nasoj studiji vrednosti BMI i u kontrolnoj i u eksperimentalnoj grupi bile su sli¢ne i nije bilo

statisticki znacajne razlike izmedu grupa.

U uzorku obe grupe ispitanika, rezultati demografskih 1 antropometrijskih parametara su bile

ujednacene Sto ukazuje da je uzorak pacijenata dobro selektovan za izvodenje istrazivanja.

U sklopu preoperativne pripreme i tokom hospitalizacje ispitanicima su radene analize
screening testova hemostaze. Ortopedski pacijenti su u riziku od poremecaja hemostaze jer

velika ortopedska operacija kao §to je operacija kolena moze biti pra¢ena znacajnim krvarenjem.



U sklopu krvarenja pored gubitka krvnih ¢elija, dolazi i do gubitka krvne plazme i shodno tome
faktora koagulacije. Hiperkoagulabilnost posle operacije moze dovesti do tromboembolijskih
komplikacija kao Sto su : duboka venska tromboza, embolija plu¢a i na kraju i do diseminovane
intravaskularne koagulopatije. Produzene vrednosti screening testova hemostaze PT 1 APTT
mogu detektovati poremecaje hemostaze. Preoperativne i1 postoperativne vrednosti ovih
parametara kod nasih ispitanika su bile u granicama referentnih vrednosti i shodno tome nije bilo

poremecaja hemostaze u smislu hiper- i hipo- koagulabilnosti.

Statisticka analiza je pokazala da je bilo statisticki znaCajne razlike za PT mereno

posleoperativno, mada su vrednosti za obe grupe bile u okviru referentnih vrednosti.

Pracenje vrednosti hemograma pre i posle operativnog zahvata je od velikog znacaja jer
ukazuje na mogucée komplikacije. Povisen broj leukocita moze ukazivati na infekciju a isto tako i
odgovor na sam operativni zahvat odnosno traumu tkiva. U studiji S.Huges i sar. (163)
publikovano je da broj leukocita raste neposredno posle operativnog zahvata. U naSem
istrazivanju nije doSlo do porasta broja leukocita §to moZemo objasniti primenom antibiotika

Sirokog spektra koju nismo bili u moguénosti da adekvatno evidentiramo.

U nasem istrazivanju, prose¢na vrednost hemoglobina u grupi bez primene ISK bila
124,92 g/l a da je posleoperativna srednja vrednost hemoglobina bila 94,48 g/l. Takodje, u grupi
gde je koriS¢en ISK srednja vrednost preoperativnog hemoglobina je bila 129,51 g/l a
postoperativna vrednost 108,54 g/1. Rezultati koncentracije preoperativnog nivoa hemoglobina,
su sli¢ni po vrednostima, medutim, kod vrednosti postoperativnog hemoglobina se razlikuju za
9,44 g/1. U kontrolnoj grupi je postoperativni pad u rezultatu hemoglobina za kontrolnu grupu
bio 30,44 g/l a u eksperimentalnoj grupi 20,97 g/l. Svim pacijentima kod kojih se ocekuje
gubitak krvi za 500 ml i viSe treba proveriti nivo hemoglobina preoperativno i istraziti, odnosno
korigovati anemiju ukoliko postoji (87). Prema definiciji SZO sve vrednosti hemoglobina ispod
130 g/l smatraju se za anemiju (1). Pripadnice zenskog pola, prema istim kriterijjumima, sa
vrednostima hemoglobina izmedu 120 i 129 g/l ne smatraju se anemi¢nim, §to ih dovodi u
potencijalni problem pri velikim operativnim zahvatima (164). Ortopedska hirurgija je
najzahvalnija hiruSka grana za pripremu pacijenta za operativni zahvat i otklanjanje
preoperativne anemije (85). Prevalenca anemije u ovoj vrsti hirurgije je od 15-40% (165). Nasi

nalazi su sli¢ni sa nalazima Patel i sar., kod kojih je pad hemoglobina bio 31 g/l za kontrolnu i 28



g/l za eksperimentalnu grupu (166). Nadjene vrednosti u padu vrednosti hemoglobina u studiji
Cundy i sar., pokazuju pad vrednosti hemoglobina od 36.32 + 12.67 g/l za kontrolnu i 33.05+
9.97 g/l za ispitivanu grupu (167). Podaci iz “The European Surgical Outcomes Study” (EuSOS)
za 46,539 pacijenata pokazuju da je povecan morbiditet i mortalitet u okviru 30 dana lecenja,
kod anemicnih pacijenata sa velikim hiruskim intervencijama. Pacijenti sa umerenom ili teSkom
anemijom su imali viSe mortaliteta u bolnici, duzi boravak u bolnici i viSe prijema u jedinicu

intenzivne nege (168).

Sli¢no kao i za vrednosti hemoglobina, vrednost hematokrita u grupi bez primene ISK bila je 37
% a posleoperativna srednja vrednost hematokrita bila je 28 %. Takodje, u grupi gde je koris¢eno
ISK srednja vrednost preoperativnog hematokrita je bila 38 % a postoperativna vrednost 32 %. U
kontrolnoj grupi je postoperativni pad u rezultatu hematokrita bio 9 % a u eksperimentalnoj grupi

6 %.

Zapreminu volumena krvi kod svih ispitanika izracunali smo koriste¢i Nadlerovu
formulu. Prosecan cirkuliSu¢i volume krvi kod ispitanika kontrolne grupe je iznosio 4,79 L +
1,075 (minimum 3.70, maksimum 7,72), u eksperimentalnoj grupi 4,88 + 1,06 (minimum 3.70,
maksimum 6,42). Do sada publikovani radovi prikazuju razliite nacine evidentiranja
intraoperativnih gubitaka krvi u ortopredskoj hirurgiji. U svom istrazivanju Hu 1 sar. su za
procenu intraoperativnog krvarenja koristili Gross-ovu jednacinu (169). Kod direktnog merenja
gubitaka krvi, pored koli¢ine iz aspiracione linije, treba uzeti u obzir i koli¢ine gaza sa
operativnog polja. U kalkulaciju treba uzeti u obzir 1 skrivene, odnosno nevidljive gubitke krvi
(170). Pojedini autori smatraju da na skrivene gubitke utiu faktori kao Sto su hemoliza,
infiltracija krvi u tkiva 1 koriS¢enje antikoagulantnih lekova (171, 172). Obicno se za
tromboembolijsku profilaksu u nasoj ustanovi koristi preparat LMWH, Fraxiparine®. Doziranje
ovog leka je u fiksnim dozama prema kilogramu telesne teZine i prema preporikama Kanadskog
proizvodaca koji je registrovan u Republici Srbiji. Fraxiparine® se daje subkutano, 12 sati pre i
12 sati posle operacije i1 sledeca tri dana dva puta dnevno, za tezinu manju od 50 kg 0,2 ml (Anti
Xa IU 1900 IU), za tezinu od 50-69 kg 0,3 ml ( Anti Xa IU 2850 IU), preko 70 kg 0,4ml (Anti
Xa IU 3800 IU). Od cetvrtog dana nadalje, jednom dnevno (0,3, 0,4, 0,6 ml za tezine <50kg, od
51-69kg 1 preko 70 kg). Jako je vazno odrediti pravu dozu, jer ¢e efekat leka biti man;ji ili u
slucaju povecanog krvarenja vecéi. Agencija za lekove Australije, u svom uputstvu za koris¢éenje

leka (173), propisuje manje doze od trenutno preporucenih u Evropi (174, 175).



U naSem istrazivanju, procenjeno neposredno intraoperativno krvarenje izraCunato metodom
balansa hemoglobina, iznosilo je u kontrolnoj grupi 438.33 + 284.29 ml, dok je u ispitivanoj
grupi bilo 308.66 = 172.14 ml. Rezultati Man Vitnijevog testa ukazuju da je bilo statisticki
znacajne razlike procenjenog gubitka krvi izmedu grupa (U = 582.0, Z = -3.089, p < 0.002.
Medijana u ispitivanoj grupi je iznosila 260,64 ml a interkvartilni raspon 380,89ml. U kontrolnoj
grupi medijana je imala vrednost od 461.74 ml, interkvartilni raspon 380,89 ml. Jedna Cetvrtina
ispitanika u ispitivanoj grupi (do 25 percentila ) je imala krvarenje do 203,179 ml, au
kontrolnoj grupi do 197,624 ml. Cetvrtina ispitanika ( od 75 percentila ) u kontrolnoj grupi je
imala intraoperativno krvarenje preko 584,07 ml a u ispitivanoj preko 402,326 ml. Rosecher 1
sar., za procenu intraoperativnog krvarenja koristili su metodu balansa hemoglobina, koja je po
njihovom radu najpouzdanija za procenu intraoperativnog krvarenja (12).

Ispitanici koji su primali preparate eritrocita nalaze se isklju¢ivo u grupi bez koris¢enja
ISK. Po 7 pacijenata je primalo po 1 i po 2 jedinice krvi, a jedan pacijent je primio ukupno 6
jedinica krvi tokom hospitalizacije. Primenom metode ISK, pored transfuzije pacijentove krvi,
primecena je bolja saradnja osoblja u operacionoj sali jer nema bojazni da li ¢e biti dovoljno
derivata krvi. Primenom metode ISK krv je dobijena na licu mesta i ukoliko se javi veca koli¢ina
krvarenja, krv se u roku od nekoliko minuta vraca pacijentu. Dobarganes -Barlow i sar. su
pokazali u svojoj studiji da je na uzorku od 246 pacijenata uz primenu metode ISK samo 3
pacijenta primalo jedinice alogene krvi.

Od ukupno 52 pacijenta eksperimentalne grupe kod kojih je vrSeno ISK prosecno je
vraéeno 152,76 ml autogne krvi. Medijana je iznosila 131 ml, minimalna vrednost 123 ml a
maksimalna vrednost 560 ml. Rezultati ANOVA testa pokazuju da nije bilo statisticki znacajne
razlike u koli¢ini spasene krvi izmedu aparata razli€itih proizvodaca. (U=576,0, Z= -0,477, p<
0,633).

Rasouli i sar., u svojoj devetnaestogodi$njoj analizi su pokazali da je intraoperativno i
postoperativo spasavanje krvi znacajna komponenta operacije kolena i da eliminiSe rizike od
alogene transfuzije (176). Strumper 1 sar., suuocili da je procenat alogenih transfuzija smanjen sa
18% na 6% u grupi sa totalnom zamenom kolena (177). Vredno je napomenuti, da su Huet i sar.,
u svojoj meta analizi dokazali delotvornost kako ispranih tako i autolognih eritrocita koji nisu
isprani, iako dosadasnja literatura preporucuje isprane autologne eritrocite (178). U praksi,
prosecna usteda predstavlja jednu jedinicu krvi iz banke krvi, ali bez nezeljenih efekata Cuvanja

na hladnom, imunomodulacije i smanjene isporuke kiseonika iz eritrocita alogene krvi (179).



Brojni autori su opisali efikasnost i koristi autologne transfuzije u cilju smanjenja
postoperativnih potreba za terapijom eritrocitima (180, 181, 182). Shenolikar i sar.,, u
prospektivnoj randomizovanoj studiji, ispitivali su uticaj spasavanja krvi na smanjenje zahteva za
brojem alogenih transfuzija kod 100 pacijenata sa artroplastikom kolena. Autori su pokazali da je
u grupi sa ISK incidenca za alogenim transfuzijama bila 16% u odnosu na kontrolnu grupu gde je
bila 80%. Takode, nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu grupa u komplikaciji zarastanja
rane (p<0.56) i duzini hospitalizacije (p<0.31) (183). Newman i sar., su ispitivali uticaj broja
alogene krvi kod pacijenata koji su retransfundovani alogenom krvi u odnosu na kontrolnu
grupu. Prijavili su znacajno vecu incidencu alogene krvi u kontrolnoj grupi u odnosu na
eksperimentalnu (25 od 35 ili 80%) u odnosu na (3 od 35, p<0.001) (184). Biagini i sar., opisuju
zabrinutost pri koriS¢enju metode ISK zbog dilucione koagulopatije, diseminovane
intravaskularne koagulopatije, reinfuzije antikoagulansa, i1 renalne insuficijencije pri koris¢enju

sistema za spasavanje krvi (185).

U nasem istraSivanju pratili smo koli¢inu potroSenih kristaloidnih rastvora po pacijentu.
Srednja vrednost za koli¢inu rastvora u kontrolnoj grupi u operacionoj sali iznosila je 3,54+2,96
a za eksperimentalnu grupu 5,1342,71. Na odeljenju poluintenzivne nege, srednja vrednost
primljenih kristaloidnih rastvora po pacijentu za kontrolnu grupu bila je 4,724+3,52 a za
eksperimentalnu grupu 10,96+5,14. Primenom ANOVA analize nasli smo statisticki znacajnu
razliku izmedu grupa (p<0.005 za koliinu rastvora u operacionoj sali 1 p<0.000 za koli¢inu

rastvora u poluintenzivnoj nezi).

Zapremina kristaloidnih rastvora koji se daju preoperativno u klinickoj praksi je jos uvek
nedovoljno definisana (186). Ripollés-Melchor' u svojoj POWER 2 studiji nisu nasli statisticki
znacajnu razliku u primeni kristaloidnih rastvora izmedu grupa u operacionoj sali sa i bez

primene metode ISK (187).

Pretrazivanjem literature nasli smo razli¢ite podatke o trajanju hospitalizacije u sklopu totalne
artroplastike kolena. Nasi podaci govore da je prosecan broj dana hospitalizacije bio na odeljenju
poluintenzivne nege za kontrolnu grupu 7,92+3,37 a za eksperimentalnu grupu 9,44+2,90 dana.
Na odeljenju opste nege za kontrolnu grupu broj dana hospitalizacije iznosio je 7,18+6,94 a za
eksperimentalnu grupu 5,48+4,36 dana. Bilgili 1 sar., u svojoj studiji artroplastike kolena sa 37

pacijenata 1 metodom ISK i 39 bez ove metode, pokazali su da je prosecna hospitalizacija bila



7,1 odnosno 7,9 dana (188). U studiji Klika 1 sar., 1 njihovoj analizi od 2000 do 2009.godine
objavljeni su rezultati o duZzini hospitalizacije za grupu pacijenta koji su primali alogenu
transfuziju kod operacije kolena i ona iznosi 4,6 dana u odnosu na grupu koja nije primala
alogenu transfuziju 3,7 dana. Takodje postoji trend smanjenja broja dana provedenih u bolnickim
uslovima sa 4,9 na 4,1 dan za prvu i sa 4,2 dana na 3.2 dana za drugu grupu (189). U studiji
radjenoj u SAD, Monsef i sar., u studiji koja je obuhvatila 516 operacija kolena, za period od
2009 do 2012, pokazali su da je u grupi pacijenata koji su primali alogenu krv statisti¢i znac¢ajno

veci broj dana hospitalizacije (OR = 1.18, 95% CI =1.03 to 1.36, p < 0.002) (190).

U svojoj studiji Duffy i sar., su ispitivali analizu troskova i1 dosli do zakljuc¢ka da koriS¢enje
ISK moze da bude jednako ceni dve jedinice alogene krvi ako primena ove metode moze da
smanji broj dana hospitalizacije izmedu 0.3 1 2 dana (191). U studiji radenoj u Turskoj, pokazano
je da koriS¢enje metode ISK nije smanjilo zahteve za alogenom krvi i bilo je skuplje iz ugla cene
lecenja. Autori preporucuju da je ova metoda korisna kod pacijenata sa malim vrednostima

hemoglobina i povec¢anim BMI (188).

Uvidom u medincinsku dokumentaciju nismo naSli podatak da je bilo neZeljenih
tromboembolijskih komplikacija u smislu dubole venske tromboze, pluéne embolije,
cerebrovaskularnog insulta ili infarkta miokarda. Ovih komplikacija nije bilo ni u kontrolnoj niti
u eksperimentalnoj grupi. Nemamo podatke o daljem ishodu bolesnika, jer su dalji oporavak

uglavnom nastavljali u ustanovana za banjsko lecenje.

Ogranicenja ove studije su da je sprovedena kod 102 ispitanika u jednoj ustanovi i da niko
od ispitivane grupe od 52 ispitanika nije primao jedinice alogene krvi. Nismo imali podatke o
primeni antitrombocitne terapije koja moze uticati na povecanje obima krvarenja. Rezultati ove
studije bi trebalo potvrditi u multicentri¢noj studiji sa uticajem lekova koji povecavaju koli¢inu

krvarenja.



6 ZAKLJUCAK

Znacaj ovog istrazivanja se odnosi na utvrdivanje opravdanosti primene metode
intraoperativnog spaSavanja krvi koja je vazan deo koncepta Patient Blood Managementa.
Primena ove metode u sklopu koncepta PBM moze da smanji potro$nju alogene krvi, ubrza
oporavak pacijenta i smanji ukupne troskove lecenja pacijenata u sklopu elektivnih hirurskih
procedura. Primena ove metode PBM, odnosno aparata za intraoperativno spasavanje krvi, ,,Cell
saver* u rutinskoj praksi umnogome poboljSava ukupan tok leCenja jer pacijent prima sopstvenu
krv za vreme operacije ¢ime su smanjene komplikacije vezane za primenu krvi.

Analiza nasih rezultata pokazala je da primena metode ISK pri operacijama artroplastike

kolena :

- Ne utice na promene skrining testova hemostaze odnosno na postoperativne vrednosti

- Ne utice na promenu broja leikocita

- Znacajno smanjuje postoperativni pad hemoglobina i samim tim pojavu postoperativne
anemije

- Znacajno smanjuje intraoperativnu koli¢inu izgubljene krvi ( krvarenje)

- Znacajno smanjuje koli¢inu i broj jedinica transfundovane alogene krvi

- Znacajno smanjuje broj dana hospitalizacije

- Uvidom u medincisku dokumentaciju nisu zabelezeni postoperativni tromboembolijski

dogadaji kod pacijenata gde je primenjena metoda ISK
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SPISAK SKRACENICA

SZO Svetska zdravstvena organizacija

Hb hemoglobin

SAD Sjedinjene Americke drzave

TRICC The Transfusion Requirement in Critical Care
APTT aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme
F koagulacije faktor koagulacije

t-PA Tkivni tip plazminogen aktivatora

u-PA plazminogen aktivatora tipa urokinaze
PAI-1 plazminogen aktivator inhibitor

TAFI trombin aktiviSu¢i inhibitora fibrinolize
PAI-2 plazminogen aktivator inhibitor 2
vWF von Willebradnov faktor

ADP adenozin difosfat

TF tkivni faktor

TXA:2 tromboksan Az

LTA Light Transmission Aggregometry

PRP plazma bogata trombocitima

COX ciklooksigenaza

PGE]1 prostaglandin E1

NSAIL nesteroidnih antiinflamatornih lekova
POC Point of Care

CA California

USA United States of America

ARU Aspirin Reaction Units

PRUTest P Receptor Unit Test

PRU P2Y 12 Reaction Units

PAR-1 Platelet Acivated receptor 1



PAU Platelet Aggregation Units

PFA Platelet Function analzyer

CT Closure Time

C-EPI Cartridge Epinephrine

C-ADP Cartridge ADP

MEA Multiple Electrode Aggregometry

AUC Area under Curve

HS High sensitive

TRAP-6 Thrombin receptor activating peptide-6
TEM tromboelastometrija

TEG tromboelastografija

PT protrombinsko vreme

IL Ilinois

MA maksimalna amplituda

ROTEM rotaciona tromboelastometrija

TIC Traumom indukovana koagulopatija

DIK Diseminovana Intravaskularna Koagulopatija
TRALI transfuzijom udruzenog ostecenja pluca
TACO cirkulatornog preopterecenja uzrokovanog tranfuzijom
PBM Patient Blood Management

SABM Society for Advanced Blood Management
ESA Evropsko udruZenje za anesteziologiju

BSH Britansko udruzenju za hematologiju

VKA antagonisti vitamina K

DVT duboka venska tromboza

AF atrijalna fibrilacija

LMWH heparin male molekulske mase

PCC faktori protrombinskog kompleksa



INR International Normalized Ratio

DOAC Direktni Oralni Anti Coagulanti

TXA traneksamicna kiselina

EACA epsilon aminokapronska kiselina

ISK Intraoperativno Spasavanje Krvi

ACD rastvor Adenine Citrate Dextrose rastvor

rpm rotation per minute

AAGBI Association of Anaesthetists of Great Britain & Ireland
NICE National Institute for Health & Care Excellence
UKCSAG UK Cell Salvage Action Group

HIT Heparinom Indukovane Trombocitopenije

Gy Grej

HIV Human Immunodeficiency Virus

OEA Opsta Endotrahealna Anestezija

EKG elektrokardiogram

BMI Body Mass Index

EDTA etilendiamintertasir¢etne kiselina

ISI International Sensitivity Index

Hct hematokrit
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Balint, Prim. dr Vesna Libek, VNS dr sc. med. Mirjana Kovac¢, mentor; ¢ime je stekao zvanje
subspecijaliste klinickog transfuziologa.

Od 2019. godine obavlja funkciju Nacelnika Bolni¢ke Banke krvi Opste Bolnice u Valjevu.

0Od 2014. Godine predaje predmet Hematologija sa transfuziologijom — smer laboratorijski tehni¢ar u
srednjoj Medicinskoj skoli ,,Dr Misa Panti¢” u Valjevu.

Od 2010. Skupstina organizacije Crveni Krst Valjevo izabrala ga je za podpredsednika gradske
organizacije Crvenog Krsta.

0d 2006. godine aktivno izlaze radove kako usmene tako i poster prezentacije na skupovima Anestezija
Reanimacija Transfuzija (ART), UdruZenja transfuziologa Srbije, Udruzenja transfuziologa Severne
Makedonije, NATA (Network for the Advancement of Transfusion Alternatives) i ISBT (International
Society for Blood Transfusion).

Do sada je izlagao preko 40 usmenih i poster prezentacija, ima 5 objavljenih radova u celini u domacim i
inostranim ¢asopisima.

Clan je Srpskog lekarskog drustva, Lekarske komore Srbije, UdruZenja transfuziologa Srbije, udruzenja
Anestezija Transfuzija Reanimacija.

Govori engleski jezik.






