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POPIS KRATICA

AA arahidonska kiselina (engl. arachidonic acid)
ACC/AHA Americko udruzenje kardiologa (engl. The American College of

Cardiology/American Heart Association)

ACT aktivirano vrijeme zgruSavanja (engl. Activated Coagulation Time)
ADP adenozin difosfat (engl. Adenosine Diphosphate)

AHTR akutna hemoliti¢ka transfuzijska reakcija

aPTV aktivirano pacijalno tromboplastinsko vrijeme

ASK acetilsalicilna kiselina

ATP adenozin trifosfat (engl. Adenosine Triphosphate)

CABG premosnica koronarne arterije (engl. Coronary Artery Bypass Graft)
CADP kolagen i ADP (engl. Collagen and ADP)
CCI korigirani poslijetransfuzijski porast broja trombocita (engl. corrected platelet

count  increment)

CEPI kolagen i adrenalin (engl. Collagen and Epinephrine)

CLO klopidogrel (engl. Clopidogrel)

COX ciklooksigenaza (engl. Cyclo-Oxygenase)

CPB izvantjelesni krvotok (engl. Cardiopulmonary Bypass)

CT vrijeme zatvaranja (engl. Closure Time)

DHTR odgodena hemoliticka transfuzijska reakcija (engl. Delayed Hemolytic
Transfusion Reaction)

DTS gusti tubularni sustav (engl. Dense Tubular System)

EDRF endotelni relaksirajuci cimbenik (engl. Endothelial Derived Relaxing Factor)
F ¢imbenik (engl. Factor)

FFP svjeze smrznuta plazma (engl. Fresh Frozen Plasma)

FL fosfolipid

FNHTR  febrilna nehemoliti¢ka transfuzijska reakcija

GFR procjena glomerularne filtracije (engl. Glomerular Filtration Rate)

GM-CSF cCimbenik stimulacije granulocitno makrofagnih kolonija (engl. Granulocyte
Macrophage Colony-Stimulating Factor)

GP glikoprotein

Hb hemoglobin

HLA sustav antigena tkivne snosljivosti (engl. Human Leukocyte Antigen)



HMWK kininogen visoke molekularne tezine (engl. High Molecular Weight Kininogen)

Htc hematokrit

IAT inducirana agregacija trombocita
IL interleukin

JIL jedinica intenzivnog lijeCenja
KE koncentrat eritrocita

KT koncentrat trombocita

NO dusic¢ni oksid (engl. Nitric Oxide)
NPV negativna prediktivna vrijednost

NSAID nesteroidni protuupalni lijek (engl. Non-Steroidal Anti-Inlamatory Drug)

OCS otvoreni kanikularni sustav (engl. Open Canicular System)

PAF trombocitni aktiviraju¢i ¢imbenik (engl. Platelet Activated Factor)

PAI inhibitor aktivatora plazminogena (engl. Plasminogen Activator Inhibitor)
PAR proteazom aktivirani receptori (engl. Protease Activated Receptor)

PFA-100" analizator funkcije trombocita (engl. Platelet Function Analyser®-100)

PF4 trombocitni ¢imbenik 4 (engl. Platelet Factor 4)

PGI, prostaglandin (engl. Prostaglandin I5)

PLT trombociti (engl. Platelet)

POC uz krevet bolesnika (engl. Point-of-Care)

PPV pozitivna prediktivna vrijednost

PV protrombinsko vrijeme

RANTES regulator ekspresije i sekrecije aktiviranih T limfocita (engl. Regulated On
Activation Normal T Cell Expressed and Secreted)

RBC crvene krvne stanice (engl. Red Blood Cells)

ROTEM rotacijska tromboelastometrija

SCF ¢imbenik stimulacije mati¢nih stanica (engl. Steam Cell Factor)

SSP svjeze smrznuta plazma

TACO transfuzijom uzrokovano preopterecenje cirkulacije (engl. Transfusion-Associated
Circulatory Overload)

TEG  tromboelastografija

TF tkivni ¢imbenik (engl. Tissue Factor)

tPA tkivni aktivator plazminogena (engl. Tissue Plasminogen Activator)

TPO  trombopoetin



TRALI  transfuzijom uzrokovano akutno oStec¢enje pluca (engl. Transfusion Related Acute

Lung Injury)

TRIM transfuzijom inducirana imunomodulacija (engl. Transfusion Induced
Immunomodulation)

TT transfuzija trombocita

TV-GVHD transfuzijom uzrokovana reakcija transplatata protiv primatelja (engl.
Transfusion-Associated Graft Versus Host Disease)
TxA, tromboksan A,

vWF von Willebrandov ¢imbenik (engl. von Willebrand Factor)



1. UVOD

1.1. Hemostaza

Hemostaza je fizioloski proces zaustavljanja krvarenja na mjestu ozljede stijenke
krvne Zile s ciljem odrzavanja stabilnog krvnog protoka u cirkulaciji. Zaustavljanje krvarenja
je slozen proces uvjetovan medusobnim djelovanjem vaskularnih mehanizama, cirkuliraju¢ih
trombocita, koagulacijskih proteina i fibrinolitickog sustava. Endotelne stanice krvnih zila
imaju vaznu ulogu u odrzavanju stabilne hemostaze. Prilikom ozljede krvne Zile nastaje
refleksna vazokonstrikcija glatke muskulature i smanjeni protok krvi, kontaktna aktivacija
trombocita i Cimbenika koagulacije u cirkulaciji. Posljedica oSte¢enja je izlaganje
subendotelnog kolagena i fibronektina trombocitima iz cirkuliraju¢e krvi. U endotelnim
stanicama se sintetiziraju 1 iz njih oslobadaju slijede¢i ¢imbenici: von Willebrandov ¢imbenik
(engl. von Willebrand Factor - vWF), tkivni faktor (engl. Tissue Factor - TF), aktivatori
plazminogena, antitrombin (AT), trombomodulin i angiotenzin 2. Formiranje krvnog ugruska
sastavljenog od trombocita 1 fibrina rezultat je primarne 1 sekundarne hemostaze. Nakon

zarastanja ozljede fibrinoliti¢ki sustav otapa ugrusak .

1.1.1. Primarna hemostaza

Tri kljucne faze procesa primarne hemostaze su:
1. Adhezija trombocita
2. Aktivacija trombocita

3. Agregacija trombocita

Adhezija je vezivanje trombocita preko specifi¢nih glikoproteinskih (GP) receptora (integrini)
membrane trombocita za VWF 1 kolagen. Cirkuliraju¢i vWF se na jednom kraju molekule
veze za subendotelni kolagen, a na drugom za GPIb/IX na membrani trombocita stvarajuci

most izmedu stijenke krvne zile i trombocita.

Nadalje, nastaje aktivacija trombocita, odnosno otpustanja citoplazmatskih iona kalcija koji

omogucuju sekreciju trombocitnih o-granula i gustih granula. P-selektin kojeg luce a-granule



uzrokuje adheziju monocita i granulocita na aktivirane trombocite, a guste granule otpustaju
adenozin difosfat (engl. Adenosine Diphosphate - ADP). ADP preko trombocitnog receptora
P2Y, oslobada fosfolipazu A, na membrani fosfolipida. To omogucava otpustanje
arahidonske kiseline (engl. Arachidonic Acid - AA) koja pomocu ciklooksigenaze-1 (COX-1)

stvara tromboksan A, (TxA;) koji potiCe agregaciju trombocita.

Za vrijeme agregacije trombociti otpustaju adenozin trifosfat (engl. Adenosine Triphosphate -
ATP) i serotonin. ATP potic¢e daljnju trombocitnu agregaciju i dolazak novih trombocita na
mjesto ozljede, a serotonin poti¢e vazokonstrikciju. Fosfolipid na membrani trombocita

postaje dostupan i osigurava mjesto za fibrin i formiranje ugruska °.

1.1.2. Sekundarna hemostaza

Sekundarna hemostaza je niz reakcija plazmatskog sustava zgruSavanja koje
rezultiraju stvaranjem fibrinskog ugruska. Odvija se vanjskim i unutarnjim putem koagulacije.
Plazmatski ¢imbenici zgruSavanja sudjeluju u stvaranju trombina, koji pretvara fibrinogen u

fibrin. UgruSak se pomocu fibrina u¢vrscuje, a fibrin se iz njega Siri 1 fiksira hemostatski cep.

Unutarnji se put koagulacije aktivira povezivanjem koagulacijskih proteina sa subendotelnim
vezivnim tkivom. Na unutarnjem putu zgrusavanja F XII, kininogen visoke molekularne mase
(engl. High Molecular Weight Kininogen - HMWK), prekalikrein 1 aktivirani ¢imbenik (engl.
Factor - F) XI (F Xla) pretvaraju F IX u F IXa. Potom se F IXa veze za FVIlla i
prokoagulatni fosfolipid (nalazi se na povrSini aktiviranih trombocita i tkivnih stanica) u

kompleks koji aktivira F X.

Vanjski put koagulacije se pokrece izravno kad ozljeda krvne Zile omogu¢i kontakt krvi i TF-
a na membranama stanica. Pokrece se stvaranje kompleksa koji aktiviraju F XI 1 F IX. Za
urednu hemostazu potrebno je aktiviranje F X i pri vanjskom i unutarnjem putu koagulacije.
Oba puta koagulacije ne djeluju odvojeno jedan od drugoga ve¢ su svi ¢imbenici zgrusavanja

u odredenoj intereakciji.

Aktiviranje unutarnjeg ili vanjskog puta pokrece zajednicki put zgruSavanja koji rezultira

nastankom fibrinskog ugruska.



Proces se odvija u tri faze:

1. Stvaranje aktivatora protrombina na povrsini aktiviranih trombocita i tkivnih stanica

2. Protrombinski aktivator cijepa protrombin na trombin i ostatni fragment

3. Trombin potice stvaranje fibrinskih polimera iz fibrinogena te aktivira F XIII,

enzim koji katalizira stvaranje ¢vrstih veza izmedu molekula fibrina te F VIII i F XI.

Rezultat je stvaranje stabilnog fibrinskog ugruska. Ugrusak sadrzava fibrin kao proizvod
sekundarne hemostaze 1 nakupinu trombocita kao proizvod primarne hemostaze.
Koagulacijski ¢imbenici koji sudjeluju u sekudarnoj hemostazi su: prekursori enzima —
zimogeni, kofaktori, kalcij (Ca™) i fosfolipidi (FL). U zimogene ubrajamo ¢imbenike II, VII,
IX, X, XI, XII i prekalikrein. Kofaktori su ¢imbenik V, VIII, TF i HMWK.
Prirodno zgrusavanje se odvija pretezno vanjskim putem. Za veéinu reakcija pri stvaranju
trombina potrebni su ioni kalcija. Cimbenici zgrusavanja koji ovise o vitaminu K (II, VII, IX,
X) ne mogu se sintetizirati u dovoljnoj koli¢ini ni vezati za fosfolipidne povrSine bez

. 4
posredovanja .

Rezultati novijih istrazivanja ovog vitamina zagovaraju novi model zgruSavanja takozvani

o . o . 4
stani¢ni model zgrusavanja .

1.1.3. Stani¢ni model zgrusavanja

Stani¢ni model zgru$avanja s ciljem stvaranja ugruska na mjestu ozljede krvne Zile ima

tri faze.

Prva je faza inicijacije u kojoj se cirkulirajucoj krvi izlazu stanice koje nose TF. Fibroblasti u
subendotelnom matriksu izrazavaju TF. U odredenim uvjetima kao u sepsi i prisustvu
endotoksina, endotelne stanice i mononukleari mogu vrlo brzo poéeti izrazavati TF. Cimbenik
VII u cirkulaciji se brzo veze za TF koji je dio stanicne membrane. Spajanje TF-a i ¢imbenika
VII u kompleks aktivira ¢imbenik X kao 1 ¢imbenik IX. Ako se ¢imbenik Xa odvoji od stanice
inaktivira ga AT 1 inhibitor puta TF. Na stanici se nalazi mala koli¢ina trombina koja je

nastala aktivacijom ¢imbenika Xa u kompleksu s ¢cimbenikom Va.

U drugoj fazi zgrusavanja ili amplifikaciji aktivirani trombociti oslobadaju ¢imbenik V iz a-
granula koji je samo djelomi¢no aktiviran. Cimbenik V se kompletno aktivira djelovanjem

trombina ili ¢imbenika Xa. Trombin takoder cijepa ¢imbenik VIII od vWF i aktivira ga. Na



povrsini trombocita nalaze se aktivirani ¢imbenik V i VIII spremni za olakSanu generaciju

velike koli¢ine trombina.

.....

veze se s ¢cimbenikom VIII u komleks VIIIa/IXa. Taj kompleks aktivira ¢imbenik X koji s
¢imbenikom Va ¢ini protrombinski kompleks. On zapocCinje brzu generaciju trombina

potrebnu za stvaranje ugruska.

Elementi procesa hemostaze koji uspostavljaju ravnotezu su trombociti, Cimbenici
zgruSavanja, endotel, kao 1 inhibicijski mehanizmi agregacije trombocita, zgruSavanja i proces

fibrinolize.



1.1.4. Fibrinoliza

Stvaranje i otapanje fibrina su procesi koji moraju biti u ravnotezi kako bi omogucili
odrzavanje hemostatskog Cepa, popravak oSte¢ene stijenke krvne zile i kasnije odrzavanje
cirkulacije. Fibrinoliticki sustav otapa fibrin pomocu proteolitickog enzima zvanog plazmin.

Fibrinolizu pokrecu aktivatori plazminogena, koje oslobadaju stanice zilnog endotela.

Thkivni plazminogen

aktivator (fPA)

PLAZMINOGEN
Inhibitor aktivatora 4— Kalikrein
plazminogena Faktor Xla, XIla

PLAZNIN
"\ 0-antiplazmin

Urokinaza '\

FIBRIN #< RAZGRADNI

P PRODUKTI FIBRINA
.Jr.l

i

Trombin aktivirani
TROMBIN P inhibitor fibrinolize

iz- makroglobulin

£

Slika 1. Proces fibrinolize - Prikaz stimulacije tkivnim plazminogen aktivatorom (tPA),
urokinazom, kalikreinom, F XIa, XIla i inhibicije (trombinom aktivirani inhibitor fibrinolize,

a-antiplazmin, a-makroglobulin) fibrinolize.

Plazminogen se zajedno s aktivatorima veZze za fibrin. Aktivatori kataliziraju cijepanje
plazminogena, ¢ime nastaje plazmin. Plazmin razgraduje fibrin i otpusta u krvotok topive
produkte njegove razgradnje. U aktivatore plazminogena ubrajamo tkivni aktivator
plazminogena (engl. tissue Plasminogen Activator - tPA), podrijetlom iz endotelnih stanica 1
urokinazu. Streptokinaza, bakterijski proizvod, koji se u tijelu normalno ne nalazi, jos je jedan

snazan aktivator plazminogena.

Proces fibrinolize usporavaju inhibitori aktivatora plazminogena (engl. Plasminogen Activator
Inhibitor - PAI) i inhibitori samog plazmina. PAI-1 inaktivira urokinazu i tPA, a otpustaju ga

stanice Zilnog endotela i aktivirani trombociti. Glavni inhibitor plazmina je op—antiplazmin,



koji inaktivira slobodni plazmin ubrzo po napustanju ugruska. Osim toga, prigodom
zgrusavanja F Xllla krizno veze neke molekule o,—antiplazmina za fibrin, ¢ime se smanjuje
pretjerana aktivnost plazmina u koagulumu. Urokinaza i tPA se brzo razgraduju u jetri, Sto je

dodatna zastita od pretjerane fibrinolize.

U kontroli zgruSavanja sudjeluju 1 inaktiviranje prokoagulantnih enzima te uklanjanje

aktiviranih ¢Gimbenika zgrugavanja °.

U normalnim fizioloSkim uvjetima hemostaza je osjetljiva ravnoteza izmedu patoloskog
stanja hiperkoagulabilnosti i hipokoagulabiliteteta cirkulirajuée krvi, a kljuénu ulogu u

procesu hemostaze imaju trombociti.

1.2. Trombociti

Trombociti su diskoidne stanice bez jezgre, promjera 2-3 um. Cirkuliraju u krvi 7-10
dana prije nego ih makrofazi odstrane. Nastaju u kostanoj srzi fragmentiranjem citoplazme
zrelih megakariocita, a iz jednog megakariocita nastaje 2000 - 3000 trombocita. Njihovo
nastajanje pod kontrolom je trombopoetina (TPO), hormona koji se uglavnom stvara u jetri 1
bubregu, ali i mnogih drugih citokina, kao S§to su interleukin (IL)-3, ¢imbenik stimulacije
granlocitno makrofagnih kolonija (engl. Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating Factor
- GM-CSF), ¢imbenik stimulacije mati¢nih stanica (engl. Steam Cell Factor - SCF), IL-1a 1
IL-11.

Megakariociti su poliploidne hematopoetske stanice koje nastaju iz pluripotentne mati¢ne
stanice, zajedni¢ke ishodiSne stanice za mijeloidnu i limfoidnu lozu. Pluripotentna mati¢na
stanica diferencira se u nezrele prethodne stanice mijelopoeznog i limfopoeznog sustava
¢ijom proliferacijom 1 sazrijevanjem nastaju funkcionalno zrele krvne stanice: eritrociti,
granulociti, monociti, limfociti T 1 B, NK stanice i trombociti. Najvazniji proliferacijski

&imbenik koji regulira trombocitopoezu je trombopoetin °.



1.2.1. Struktura trombocita

Strukturno se trombociti sastoje od cetiri cjeline s odredenom funkcionalnom
aktivnoS¢u. Tako razlikujemo: membranski sustav, perifernu 1 strukturalnu zonu,

citoplazmatsku zonu s granulama i organelama.

Membranski sustav ¢ine dva vazna sustava membrana, a to su otvoreni kanalikularni sustav
(engl. Open Canalicular System - OCS) i gusti tubularni sustav (engl. Dense Tubular System -
DTS), koji reguliraju unutarstani¢énu koncentraciju kalcija koja je vazna za regulaciju

metabolizma trombocita 1 njihovu aktivaciju.

Slika 2. Struktura trombocita
(Preuzeto iz: https://www.studyblue.com/notes/note/n/platelets/deck/2298597 — prevedeno na
hrvatski jezik — SLIKA KAO U IZVORNIKU)

Periferna zona sastoji se od fosfolipidne membrane, koja je s vanjske strane prekrivena
pahuljastim omotacem - glikokaliksom, a s unutarnje tankom submembranoznom regijom.
Glikokaliks sadrzi glikoproteine, proteine 1 mukopolisaharide koji sluZze kao receptori za tvari
male molekulske mase (ADP, serotonin, acetil-kolin, prostaglandin) i kao receptori za
makromolekule, trombin, fibrinogen, vWF, kolagen i ¢imbenike koagulacije V i VIIL

Glikokaliks sadrzi 30-ak GP od kojih su za funkciju trombocita najvazniji GP Ib, IIb i Illa.


https://www.studyblue.com/notes/note/n/platelets/deck/2298597

GP Ib je receptor za VWF i nekovalentno je vezan s GP V i GP IX. Funkcija GP V nije
poznata, ali se zna da njegov nedostatak nije povezan s pojavom krvarenja, dok je kompleks

GP Ib/IX odgovoran za adheziju trombocita prilikom ostecenja krvne zile.

GP IIb i Illa tvore kompleks (GP IIb/IlIa) koji je receptor za fibrinogen. Kompleks GP

IIb/Illa odgovoran je za agregaciju trombocita.

Fosfolipidna membrana trombocita sadrzi i nezasi¢enu masnu arahidonsku kiselinu (engl.
Arachidonic Acid - AA), koja je snazan prekursor agregacije trombocita i konstrikcije krvnih

zila.

Strukturalna zona sastoji se od mikrotubula povezanih u mrezu proteina ¢ija funkcija je
odrzavanje diskoidne strukture neaktiviranih trombocita kao i omogucéavanje promjena u

obliku trombocita nakon aktivacije.

Zona organela sastoji se od mitohondrija, glikogenskog dijela koji sudjeluje u metabolickim
aktivnostima trombocita 1 Cetiri vrste granula (gusta tijela, alfa granule, lizosomalne granule i
mikroperoksisomi), koje sluze kao skladiSta proteina i drugih tvari vaznih za funkciju

trombocita.

Gusta tijela dobila su naziv po najvecoj gusto¢i granula vidljivih elektronskim mikroskopom.
Ona sadrze medijatore vazne za funkciju trombocita koji nisu proteini: ADP, ATP, kalcijeve
ione 1 serotonin. ADP u gustim tijelima sluzi kao pohrana energije za reakcije agregacije

trombocita.

Alfa granule najbrojnije su od svih granula i sadrze dvije grupe proteina. Prvu grupu Cine
proteini koji su slicni proteinima plazme, a sintetiziraju se u megakariocitu za vrijeme
trombocitopoeze (VWF 1 ¢imbenik V). Drugu grupu ¢ine proteini koji se apsorbiraju iz plazme
na razini megakariocita i odlazu se u a-granule za vrijeme trombocitopoeze (fibrinogen,
imunoglobulini i albumin) kao i mnogi drugi proteini kao Sto su PF4, B-tromboglobulin, PAI,

fibronektin, vitronektin i trombospondin ’.

1.2.2. Uloga trombocita u procesu hemostaze

Najznacajnija fizioloSka funkcija trombocita je aktivno sudjelovanje u svim fazama

hemostaze putem fizikalno kemijskih procesa te oslobadanjem i aktivnos¢u trombocitnih



medijatora. Pored toga, trombociti imaju ulogu 1 u procesima odrzavanja integriteta endotela,
fagocitoze, detoksikacije organizma i stanicnom transportu. Endotelne stanice u fizioloskim
uvjetima posjeduju mehanizme kojima se sprijeCava adhezija, aktivacija i agregacija
trombocita. U navedene mehanizme ubrajamo djelovanje elektrostatskih sila i sintezu
medijatora od strane intaktnog endotela, kao Sto su duSi¢ni oksid (engl. Nitric Oxide - NO),
endotelni relaksiraju¢i ¢imbenik (engl. Endothelial Derived Relaxing Factor - EDRF),
prostaglandin (engl. Prostaglandin I, - PGI,) i enzim ADP-aza. U endotelnim stanicama
sintetizira se i trombocitni aktiviraju¢i ¢cimbenik (engl. Platelet Activated Factor - PAF), koji
ostaje vezan za membranu endotela 1 stimulira aktivaciju trombocita. Zahvaljuju¢i navedenim
mehanizmima, trombociti ne adheriraju za stijenku intaktne krvne zile, niti ih aktivira
vaskularni endotel. U uvjetima disfunkcije endotela, npr. u pusaca, dijabeticara, hipertonicara
ili bolesnika s hiperkolesterolemijom, smanjena je sinteza inhibitora agregacije trombocita,
Sto s oSteCenjem endotela (mehanickim, kemijskim, imunoloskim mehanizmima) potice
intereakciju trombocita s endotelnim i subendotelnim strukturama i posljedi¢nu adheziju,

aktivaciju i agregaciju trombocita °.

lako trombociti imaju srediSnju ulogu u primarnoj, znacajni su i u sekundarnoj
hemostazi gdje osiguravaju fosfolipidnu povrSinu za odvijanje nekoliko klju¢nih
koagulacijskih reakcija. Oba procesa odvijaju se paralelno, s tim $to u arterijskoj cirkulaciji
dominira proces aktivacije trombocita (primarna hemostaza), a u venskoj proces koagulacije

(sekundarna hemostaza).

Snazni induktori agregacije trombocita (kolagen, trombin) stvaraju signalne molekule u
koli¢ini koja je dovoljna za podsticanje kompletnog odgovora trombocita. Slabiji induktori
(ADP, adrenalin 1 TxA)) izazivaju promjenu oblika trombocita i/ili ekspresiju fibrinskih
receptora te parcijalno aktiviraju trombocite. Tijekom promjene oblika trombocita nastaje
ekspresija i strukturne promjene specifi¢nih trombocitnih receptora medu kojima je najvazniji
integrin glikoprotein IIb/Illa (GP IIb-Illa). Promjena ovih receptora omogucéuje vezivanje
molekula fibrinogena sa stvaranjem mostova izmedu trombocita. U procesu adhezije i
agregacije trombocita znacajna je uloga vWF-a. Cirkuliraju¢i vVWF se na jednom kraju
molekule veze za subendotelni kolagen, a na drugom za GP Ib/V/IX na membrani trombocita
stvaraju¢i most izmedu krvne zile i trombocita. Agregaciju trombocita poti¢e vezivanjem za

GP IIb/I11a receptor 10,



Nakon aktivacije trombocita slijedi sekrecijski odgovor, odnosno nastaje degranulacija
trombocita 1 oslobadanje suspstanci iz granula. U gustim granulama nalaze se aktivatori
trombocita (ADP, TXA,), diacilglicerol, inozitol trifosfat, ATP, serotonin, joni Ca’ i Mg2+.
Trombociti iz svojih granula oslobadaju kemokine, IL-8, regulator ekspresije i sekrecije
aktiviranih T limfocita (engl. Regulation on Activation Normal T Cell Expressed and Secreted

- RANTES) koji poticu kemotaksiju monocita, neutrofila i limfocita T.

Crzlieda lkrvne Sl
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e | Adhezija trombocita Tkivni faktor
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Vazolkonstrileia Ferotonin Altivacija ot ' G Koagulacijska
trombocita kaskada
- L | |
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b ! Heparin Trombin
Agregacija trombocita
Y |
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Smanjen protok ——> Primarni hemestatski Fibrin
lEal ugrnfak |
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| Stabilni hem. ugrusak |
Slika 3. Uloga trombocita u hemostazi (Preuzeto iz: http://

www.sharinghealth.ca/biology/hemostasis.html — prevedeno na hrvatski jezik — SLIKA KAO
U IZVORNIKU

Anionski fosfolipidi, koji su na neaktivhim trombocitima smjeSteni na unutra$njoj strani
membrane u tijeku aktivacije prelaze na vanjsku stranu membrane i predstavljaju podlogu za
aktivaciju sekundarne hemostaze. Njihova je uloga da omoguce vezanje FVa i FVIlla, a time i

pretvaranje protrombina u trombin, kao i FX u FXa.

Nastali trombin se veze na povrSinu neaktiviranih trombocita preko najmanje tri receptora:
GP Iba, proteazom aktivirani receptori (engl. Protease-Activated Receptor - PAR) 11 PAR 4
uzrokujuci na taj nain njihovu aktivaciju. Nakon aktivacije, trombociti izlu¢uju hemostatski

aktivne tvari medu kojima su i Cetiri ¢imbenika zgrusavanja koji su pohranjeni u a-granulama
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i citoplazmi trombocita. To su fibrinogen, FV, FXI i FXIII i oni izravno sudjeluju u nastanku

stabilnog fibrinskog ugrugka '"'%.

1.3. Krvarenje i hemostaza u kardiokirurSkim operacijama

Ozbiljno  intraoperacijsko i1  poslijeoperacijsko  krvarenje je komplikacija
kardiokirurSskih zahvata i1 rezultira povecanim pobolijevanjem i smrtnoséu. Krvarenje je
uzrokovano s vise ¢imbenika i na njega utjecu kirurski razlozi kao i poremecaj hemostaze.
Krvarenje kao rezultat poremecaja hemostaze ne moze se popraviti kirurSkim zahvatom, ve¢
transfuzijama krvnih pripravaka B,

Kardiokirurske operacije s koristenjem izvanvantjelesnog krvotoka (engl. Cardiopulmonary
Bypass - CPB) mogu znacajno poremetiti hemostazu §to se manifestira koagulopatijom

razligitog stupnja. Operacije bez koristenja CPB-a rezultiraju bolje oéuvanom hemostazom .

1.3.1. Hemostaza u kardiokirurSkim operacijama s koristenjem CPB

CPB osigurava sistemsku perfuziju i oksigenaciju za vrijeme nefunkcionalnosti srca i
pluéa u otvorenim operacijama na srcu. Razli¢ite modifikacije omogucavaju operateru
koriStenje mnogih operacijskih tehnika i smanjenje nuspojava. Kontakt krvi sa stijenkama
vantjelesnog krvotoka rezultira aktivacijom brojnih sustava ukljucujuci koagulacijski sustav i
aktivaciju komplementa. Posljedice ovog kontakta su stvaranje trombina, otpuStanje
proupalnih citokina i sistemski upalni odgovor. Nastaje adhezija, aktivacija i agregacija
trombocita, kao i leukocitna adhezija i aktivacija koje mogu utjecati na pluénu i renalnu

disfunkciju i izazvati generalizirana kapilarna oStecenja.

Unato¢ primjerenoj heparinizaciji CPB je moguci aktivator koagulacijskog sustava sa
stvaranjem ¢imbenika Xa i trombina. Koagulopatija se razvija zbog dva osnovna razloga:

1. aktivacija trombocita i fibrinoliti€¢kog sustava

2. dilucija faktora koagulacije i trombocita >’
Na trombocitnu funkciju, osim izravnog ucinka CPB-a utjecu sistemska heparinizacija 1
dilucijska koagulopatija '®'°. Dilucijska koagulopatija je posljedica nadoknade cirkulirajuéeg
volumena teku¢inama koje ne sadrze adekvatnu koli¢inu ¢imbenika zgrusavanja te stoga brzo
smanjuju prokoagulantni potencijal. Hemodilucija smanjuje koli¢inu trombocita u

cirkulirajucoj krvi za 30 - 50 %. Na stupanj dilucijske koagulopatije znacajno utjece vrsta i
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koli¢ina infundirane tekuc¢ine. Koloidne otopine (hidroksietil skrob, dekstran, zelatina) remete
funkciju trombocita, inhibiraju polimerizaciju fibrina te uzrokuju steCenu von Willebrandovu
bolesti. Nadoknada volumena hipertoni¢cnom otopinom natrijevog klorida pojacava krvarenje

zbog snaznog antikoagulantnog i antitrombocitnog ué¢inka .

Zahvati na srcu se rade u umjerenoj (28°C - 32°C) ili dubokoj hipotermiji (18°C - 20°C).
Umjerena hipotermija smanjuju¢i adhezivnost i agregaciju uzrokuje disfunkciju trombocita,
dok znacCajna hipotermija odgada stvaranje trombocita i stimulira fibrinolizu. S obzirom da se
standardni koagulacijski laboratorijski testovi kao Sto su protrombinsko vrijeme (PV) i
aktivirano pacijalno tromboplastinsko vrijeme (aPTV) izvode uz korekciju temperature na
37°C, oni u hipotermiji nemaju vrijednost u dijagnostici koagulacijskog poremecaja *' .

U bolesnika operiranih uz koriStenje izvantjelesnog krvotoka primarna hemostaza je

poremecena veéim dijelom zbog ucinka vanjskih cimbenika (mehanicko oStecenje,

hemodilucija, pothladivanje, utjecaj heparina i protamina) na funkciju trombocita.

1.3.2. Hemostaza u kardiokirurskim operacijama bez koriStenja izvantjelesnog krvotoka

Zbog nuspojava izvantjelesnog krvotoka razvile su se tehnike bez pumpe (off-
pump) kardiokirurS$ke operacije kada se kompletna revaskularizacija odvija bez koriStenja
CPB-a. Takve operacije imaju bolje ocuvanu perioperacijsku hemostazu s obzirom na
nedostatak aktivacije trombocita i hemodilucije u odnosu na operacije s koristenjem CPB-a.
Razlozi za krvarenje u ovih bolesnika su slabija funkcionalnost trombocita zbog prethodne
primjene antiagregacijske terapije i dugotrajne terapije koronarne bolesti, perioperacijsko
koriStenje otopina za nadoknadu volumena i krvnih pripravaka, antikoagulacijski ucinak
heparina te predoziranje protaminom ***°. Protamin se koristi za reverziju uginka heparina.
Vrlo je vazno ispravno doziranje, jer premala doza ostavlja rezidualni heparin, a prevelika
moze 1 sama poremetiti zgruSavanje krvi zbog antitrombocitnog ucinka. Na formiranje
trombocitnog ugruska utjece u znacajnoj mjeri koncentracija i funkcija vWF-a. Funkcija
vWEF-a je promijenjena pod utjecajem visokog tlaka u krvnim Zilama kod kardiovaskularnih
bolesti *°. U bolesnika s koronarnom bolesti postoji disfunkcija endotela, ali i poremecaj
cirkulacije na razini epikardnih arterija 1 mikrocirkulacije. Ne moZemo zanemariti i odgovor
sustava hemostaze na operacijski stres u kojem je poremecena ravnoteza agregacijskih i

antiagregacijskih mehanizama, kao i koagulacijskog i fibrinolitickog sustava. Poremecaj
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hemostaze je prisutan u odredenoj mjeri i u bolesnika koji se operiraju bez koristenja CPB-a s
posljedicno dugoro¢nijim ucinkom od mehanickog i1 kratkotrajnog ucinka izvantjelesnog

krvotoka.

1.3.3. U¢inak antiagregacijske terapije na hemostazu u kardiokirurskih bolesnika

Najcesc¢e izvodene operacije u kardiokirurgiji su aortokoronarno premostenje (engl.
Coronary Artery Bypass Graft - CABG) 1 operacije sr€anih zalistaka. S obzirom na razli¢itu
etiologiju bolesti terapija prije operacije je razli¢ita. NajceS¢e koriStena antiagregacijska
terapija u bolesnika s koronarnom bolesti srca su preparati acetilsalicilne kiseline (ASK), te

klopidogrel (engl. Clopidogrel - CLO) *'2,

1.3.3.1. Acetilsalicilna Kkiselina

ASK djeluje na ciklooksigenazu (COX) koja ima dvije izoforme, COX-1 i COX-2.
COX-1 izoforma je klju¢na za agregaciju trombocita te generira nastanak TxA,. TxA; se
otpusta iz aktiviranih trombocita te inducira daljnju aktivaciju trombocita pozitivhom
povratnom spregom. Uc¢inkom ASK-a na COX-1 nastaje acetiliranje serinskog ostatka u
sredini molekule Sta onemogucava vezanje supstrata tj. molekule AA. Navedeno sprjeCava
pretvorbu AA u prostaglandin G; i potom u prostaglandin H», iz kojeg djelovanjem enzima
tromboksan sintetaze A, nastaje TxA,. Stvaranje TxA; je ireverzibilno inhibirano i trajanje
inhibicijskog ucinka je u vremenskom razdoblju zZivotnog vijeka trombocita (10-12 dana).
Nakon jedne doze ASK-a od 100 mg potrebno je priblizno 10-12 dana kako bi se razina TxA;
u krvi vratila na predterapijsku vrijednost. Istrazivanja su pokazala da znacajno poboljSanje
trombocitne funkcije koje nastupa 3 dana nakon zadnje doze ASK-a (vrijeme potrebno za
regeneraciju 50 % trombocita u cirkulaciji) rezultira u normalizaciji vremena krvarenja i
nivoa TxA, *°. Pojedina istraZivanja sugeriraju postojanje bolesnika s naglagenim odgovorom
na uobicajenu dozu ASK-e odnosno “hiperreaktori” koji na uobicajene doze lijeka imaju vrlo
produzena krvarenja i povecani rizik za poslijeoperacijsko krvarenje ***°. S obzirom na
trenutne preporuke ukidanja terapije prije operacijskog zahvata miSljenja se razlikuju.
Americko udruzenje kardiologa (engl. The American College of Cardiology/American Heart

Association - ACC/AHA) preporuca prekidanje lijeCenja ASK-om 7-10 dana prije operacije.
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Ove preporuke se ne odnose na bolesnike koji imaju akutni koronarni sindrom, u kojih korist
od uzimanja ASK-e nadmasuje rizik poveéanog krvarenja. Za razliku od ACC/AHA americko
udruzenje torakalnih kirurga preporuca prekidanje lijeCenja ASK-om 2-3 dana prije operacije
samo u elektivnim slu€ajevima s ciljem redukcije transfuzije krvnih pripravaka. Europsko
udruZenje kardio-torakalnih kirurga u svojim smjernicama preporuca prekidanje lijecenja

ASK-om 2-10 dana prije elektivnog zahvata s ciljem redukcije perioperacijskog krvarenja 36-
39

1.3.3.2. Klopidogrel

CLO je tienopiridinski derivat koji postaje aktivan tek nakon biotransformacije u jetri
zahvaljuju¢i djelovanje citokroma P450. Lijek ireverzibilno inhibira trombocitnu funkciju
modificirajuéi trombocitni ADP receptor P2Y 12. Maksimalni antiagregacijski uc¢inak postize
za 4-6 sati nakon doze zasi¢enja od 300 mg, dok nakon 600 mg isto postize ve¢ za 2 sata.
Nakon toga CLO se daje jednom dnevno u dozi od 75 mg. Klini¢ari propisuju lijek radi
smanjenja rizika infarkta miokarda, nestabilne angine pektoris, mozdanog udara i
kardiovaskularne smrti u bolesnika s kardiovaskularnim bolestima.

Misljenja o povezanosti koriStenja CLO-a prije operacijskog zahvata i krvarenja poslije
operacije su podijeljena. Karabulut i sur. te Biancari i sur. nisu dokazali postojanje
povezanosti uzimanja CLO-a do operacijskog zahvata i pojave masivnog krvarenja i

nepovoljnog ishoda lijeGenja u kardiokirurskih bolesnika ***!

. Suprotno od njih nekoliko
skupina autora opisuje povezanost konzumiranja CLO-a u periodu 7 dana od operacije s
ve¢im krvarenjem, ucestalijim transfuzijama, ¢eS¢im reoperacijama i duljim boravkom u

42-47

jedinici intenzivnog lijeCenja (JIL) . Mogucénost donoSenja primjerenih zakljucaka

smanjuje ¢injenica o postojanju Sirokog spektra ihibicije trombocita. Genetski polimorfizam u
CYP2C19 alelu reducira pretvaranje u aktivni metabolit te uzrokuje rezistenciju na CLO 849
Osim toga do sada je nekoliko bolesti, ¢imbenika kardiovaskularnog rizika ili lijekova
povezano sa slabijim antitrombocitnim u¢inkom (akutni koronarni sindrom, pretilost, SeCerna
bolest, starija dob, hiperkolesterolemija, upalne bolesti, statini, inhibitori protonske pumpe)
Sto rezultira velikim individualnim razlikama u stupnju ihibicije trombocita s CLO 033 7a

. .. o« . .y . . e e 54.55
razliku od prije navedenog pusenje pojacava njegov antitrombocitni uc¢inak >,
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S obzirom na trenutne preporuke ukidanja terapije prije operacijskog zahvata misljenja se
razlikuju. Mozemo zakljuciti da ACC/AHA preporuca prekidanje lijeCenja CLO-om 5 dana
prije operacije. Americko udruzenje torakalnih kirurga 5-7 dana prije operacije s ciljem
smanjenja opsega krvarenja 1 transfuzijskog lijecenja, dok Europsko udruzenje kardio-
torakalnih kirurga u svojim smjernicama preporuca prekidanje lijeCenja CLO-om 5-7 dana

prije elektivnog zahvata s ciljem redukcije perioperacijskog krvarenja.

1.4. Transfuzija krvnih pripravaka u kardiokirurskih bolesnika

Transfuzija krvnih pripravaka je uobiCajena za vrijeme i1 nakon kardiokirurskih
operacija. Krvarenje uzrokuje hemodinamsku nestabilnost Sto zahtijeva primjenu krvnih
pripravaka. Transfuzijsko lijeCenje moZe imati i nezeljenih posljedica. Transfuzijske reakcije
se ocituju razliCitim simptomima i s obzirom na etilogiju dijele se na imunoloske i
neimunoloske reakcije. U imunosne reakcije ubrajamo: akutne hemoliticke transfuzijske
reakcije (AHTR), odgodene hemoliticke transfuzijske reakcije (engl. Delayed Hemolytic
Transfusion Reaction - DHTR), febrilne nehemoliticke transfuzijske reakcije (FNHTR),
alergijske, anafilakticke i anafilaktoidne reakcije, transfuzijom uzrokovano akutno oStecenje
plu¢a (engl. Transfusio Related Acute Lung Injury - TRALI), transfuzijom uzrokovana
reakcija transplatata protiv primatelja (engl. Transfusion-Associated Graft Versus Host
Disease - TV-GVHD), imunomodulacijski uc¢inak transfuzije (engl. Transfusion Induced
Immunomodulation - TRIM). Neimunoloske reakcije su: metabolicke (hiperkalemija,
hipotermija, neimunoloSka hemoliza), prijenos zaraznih bolesti i1 transfuzijom uzrokovano
preoptereéenje cirkulacije (engl. Transfusion-Associated Circulatory Overload - TACO) *°.
Nekoliko istrazivanja ukazuje na povezanost lijeCenja krvnim pripravcima i povecanog
obolijevanja i smrtnosti nakon kardiokirurskih operacija *®®. Stoga je od iznimne vaznosti
razvijanje metoda ciljanog transfuzijskog lijeCenja uz prethodnu potrebu jasnog razlikovanja
kirur§kog 1 krvarenja uzrokovanog poremecajem hemostaze. Procjena stvarnog umjesto
pretpostavljenog rizika krvarenja u kardiokirur§kih bolesnika omogucava uspostavljanje
optimalnog upravljanja krvarenjem i koristenjem krvnih pripravaka . Krvni pripravci koji se
koriste u lije€enju kardiokirurskih bolesnika su: koncentrat trombocita (KT), koncentrat

eritrocita (KE) 1 svjeze smrznuta plazma (SSP).
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1.4.1. Transfuzija koncentrata trombocita u kardiokirurskih bolesnika

Transfuzije = KT  sprjeCavaju  odnosno  kontroliraju  krvarenje  izazvano
trombocitopenijom ili poremec¢ajem funkcije trombocita ®. Trombocitni pripravak se moze
pripraviti kao koncentrat iz pune krvi (pool trombocita od viSe darivatelja) i kao koncentrat
afereze (trombociti od “jednog darivatelja”) dobiven s pomocu stroja za odvajanje stanica. U
donosenju odluke za transfuziju trombocita potrebno je uzeti u obzir visSe ¢imbenika kao Sto
su broj trombocita, uzrok trombocitopenije, osnovnu bolest, uzimanje lijekova koji utjecu na
funkciju trombocita, tjelesnu povrSinu i tezinu, veli¢inu slezene te aloimunizaciju na
trombocitne i/ili sustav antigena tkivne snosljivosti (engl. Human Leukocyte Antigen - HLA).
Opce indikacije za transfuziju trombocita su:

1. Mikrovaskularno krvarenje zbog trombocitopenije ili poremecaja funkcije

trombocita

2. Trombocitopenija s znac¢ajnim rizikom krvarenja

3. Kirurski ili invazivni zahvati u bolesnika s trombocitopenijom
Pri doziranju KT-a uobicajeno je transfundirati jednu dozu na 10 kg tjelesne mase.
Transfuzija od prosje¢no 4-6 KT-a, u vecini slucajeva povecava broj trombocita u odraslih
osoba za 20x10°/L do 40x10°/L °'.
Kardiokirurski bolesnici ¢esto primaju KT-a za vrijeme i nakon operacijskog zahvata. Mnoge
preporuke za koriStenje KT-a su suglasne sa stavom o potrebi za transfuzijom KT-a isklju¢ivo
ako je broj trombocita manji od 50x10°/L ili ako je klini¢ki znadajno poremeéena njihova
funkcija **%. Usprkos preporukama, transfuzije se &esto primjenjuju empirijski i ¢imbenici
koji utjeu na odluku anesteziologa o potrebi za transfuzijskim lijeCenjem su krvarenje, broj
trombocita i sloZenost operacije .
Trombocitne transfuzije (TT) se koriste:

1. u lije¢enju bolesnika s trombocitopenijom (< 100x10°/L) koji krvare

2. u bolesnika s trombocitnom disfunkcijom zbog prethodnog koriStenja

antitrombocitne terapije uz dostatni broj trombocita

3. pri produljenom trajanju CPB-a (> 3 sata)

4. ukoliko je bolesnik dobio veliku koli¢inu krvnih pripravaka tijekom operacije
U bolesnika s hematokritom (Htc) < 0,25 prisutan je poremecaj trombocitne funkcije iz
razloga nedostatnog sudjelovanja eritrocita u interakciji izmedu trombocita te trombocita i

subendotelnih stanica krvnih Zila ®*. S obzirom da su TT povezane s infekcijama, mozdanom
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insuficijencijom 1 smréu u kardiokirurSkih bolesnika potrebno je utvrditi metodu procjene

stvarne potrebe za TT u kardiokirurugiji 63,

1.4.1.1. Procjena ucinkovitosti TT u kardiokirurskih bolesnika

Standardna metoda za procjenu ucinkovitosti TT je posttransfuzijski porast broja
trombocita > 10,000x10°/L ili korigirani porast broja trombocita (engl. Corrected Count

Increment - CCI). CCI dobije se izraCunavanjem po formuli:

prirast broja trombocita(xlOg) X povrsina tijela (mz)
CCI= broj trombocita u transfundiranom KT (xlO”)

u kojoj je u brojniku prirast broja trombocita (umnozak razlike u broju trombocita prije i
nakon TT) i povrSine tijela bolesnika, a u nazivniku broj transfundiranih trombocita brojanih
hematoloSkim brojac¢em. U kardiokirurskih bolesnika zbog sloZenosti poremecaja hemostaze,
heparinizacije, hemodilucije i ostatnog ucinka antiagregacijske terapije teSko je koristiti
standardne metode za procjenu ucinkovitosti. U velikog broja tih bolesnika osStecena je
sposobnost agregacije trombocita pa je od iznimne vazZnosti procijeniti u¢inkovitost TT-a u

korekciji trombocitne agregacije 66,

1.4.2. Transfuzija koncentrata eritrocita

Transfuzija KE je indicirana u bolesnika sa simptomatskim smanjenjem kapaciteta za
prijenos kisika i simptomima tkivne hipoksije. Odluka o transfuziji se donosi na temelju
klini¢ke procjene 1 vrijednosti Hb-a i Htc-a u bolesnika. Preporuke za ciljnu vrijednosti Hb-a i
Htc-a u kardiokirurgiji sugeriraju odrzavanje vrijednosti Htc-a na 30 %, a Hb-a na 100 g/L ©.
Brojna istrazivanja su obavljena s ciljem utvrdivanja prediktora perioperacijskih 1
poslijeoperacijskih transfuzija KE u kardiokirurgiji. U skupinu najvaznijih prediktora ubrajaju
se: prijeoperacijski Hb < 120 g/L, hitna operacija, reoperacija, sloZzene operacije, godine,
zenski spol, prethodna terapija antitrombocitnim lijekovima i kroni¢na opstruktivna pluéna

bolest %70
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1.4.3. Transfuzija svjeze smrznute plazme

Transfuzija SSP-e se primjenjuje u cilju nadoknade ¢imbenika zgruSavanja u dozi od
10 ml/kg tjelesne mase. Ucinkovitost transfuzije SSP-e se prati odredivanjem PV-a i aPTV-a
unutar 4 sata nakon transfuzije. Covin sa sur. i Surgenor sa sur. su nastojali utvditi ¢imbenike

71,72

koji zahtijevaju perioperacijsko i poslijeoperacijsko koristenje SSP-e . Tu spadaju

koriStenje CPB-a s posljedi¢nom potrosnjom ¢imbenika koagulacije, prethodna kardiokirurska
operacija, spol, veliki broj transfundiranih doza KE-a B4

Za vrijeme 1 nakon kardiokirurskih operacija veliki broj krvnih pripravaka se transfundira iz
empirijskih razloga na temelju iskustvene procjene klinicara. Na taj nacin rizici
transfuzioloskog lijecenja se povecavaju kao i opterecenje u pripremi trazenog broja krvnih
pripravaka. Znacajnu informaciju u procjeni stvarnih potreba za krvnim pripravcima mogu

dati testovi koji se izvode uz krevet bolesnika (engl. Point-of-Care -POC).

1.5. Laboratorijski testovi za praéenju hemostaze u kardiokirurskih bolesnika

Za prijeoperacijsku procjenu rizika krvarenja obavezna je detaljna anamneza
krvarenja, podatci o uzimanju lijekova 1 podatci o drugim bolestima. Anamnesti¢ki podatci
mogu upucivati na razne ve¢ ranije postojece nasljedne koagulopatije (hemofilija A i B, von
Willebrandova bolest i ostale rijetke nasljedne koagulopatije) ili steCeni poremec¢aj hemostaze
koji se pojavljuje uz niz komorbiditeta ">7°.

Pracenje standardnih laboratorijskih testova uz pracenje klinicke slike daje uvid u stanje
bolesnika. U standardno koagulacijsko testiranje ubrajamo: PV, aPTV, odredivanje
fibrinogena 1 broj trombocita. Odredivanje PV kao i aPTV koje je duZe 1.5 puta od normalne
vrijednosti znak su koagulopatije. Navedeni testovi imaju odredene nedostatke: PV i aPTV
odraz su hemostaze u plazmi (ne u punoj krvi), prvih 20-60 sekundi zgruSavanja (cijeli proces
zgrusavanja traje 15-30 minuta) bez faze fibrinolize u testu. Laboratorijsko izvodenje testova
nije primjereno pri hipotermiji, acidozi i anemiji. Oba testa prate samo inicijalnu fazu
zgruSavanja stoga mozemo imati normalne rezultate testova unato¢ €injenici da je sveukupno
stanje zgrusavanja krvi in vivo poremeceno. Odredivanje broja trombocita u kardiokirurskih
bolesnika je nedovoljno, jer broj trombocita nije pokazatelj njihove uredne funkcije ”’.

Pracenje koagulacije POC testovima iz pune krvi i vrijeme potrebno za dobivanje rezultata je
znacajno krace u usporedbi sa standardnim koagulacijskim testovima. Bazicna metoda iz

navedene skupine je tromboelastografija (TEG). TEG je metoda koja daje sveukupnu sliku

18



zgruSavanja in vivo. Teoretska prednost u odnosu na rutinske koagulacijske testove je
ukljucivanje funkcije trombocita i fibrinolize. TEG mjeri viskoelasticne karakteristike
ugruska tijekom stvaranja i lize. Rotacijska tromboelastometrija (ROTEM) bazirana je na
poboljsanoj verziji klasicne tromboelastografije, mjeri elasticitet krvi tj. krvnog ugruska i
omogucuje izvodenje testa uz krevet bolesnika. Viskoelastina svojstva krvnog ugruska
prikazuju se kontinuiranim grafickim prikazom nastanka ugruSka te kona¢no degradacije
ugruska u periodu vremena ">”’. Kod razmatranja rizika krvarenja i potrebe za transfuzijskim
lije€enjem od posebne je vaznosti pravovremeno otkrivanje prisustva i razine koagulacijskog
poremecaja.

S obzirom na veliku znacajnost trombocita u primarnoj i sekundarnoj hemostazi nuzno je
pravovremeno otkriti poremecaj njihove funkcionalnosti. PFA-100® test se koristi sa svrhom
procjene funkcionalnosti trombocita na razini adhezije 1 agregacije i stoga ima znacajnu ulogu
u kardiokirurS8kih bolesnika koji su izlozeni endogenim i egzogenim utjecajima na

funkcionalnost trombocita.

1.5.1. PFA-100® metoda

Test primarne hemostaze se izvodi pomocu analizatora funkcije trombocita (engl.
Platelet Function Analyser-100® - PFA-100®). Princip rada instrumenta (slika 4.) temelji se
na adheziji i agregaciji trombocita oponaSanjem in vivo uvjeta fizioloske brzine protoka krvi u
arterijama uz koriStenje dvije vrste membrana, pa stoga razlikujemo:

1. kolagen i adenozin difosfat vrijeme zatvaranja (engl. Collagen and Adenosine
Diphosphate Closure Time - CADP-CT)
2. kolagen 1 epinefrin vrijeme zatvaranja (engl. Collagen and Epinephrine
Closure Time - CEPI-CT)
Referentne vrijednosti su za CADP-CT 71 - 118 sekundi (s), a za CEPI-CT 85 - 165 s.
Pocetni test se izvodi s CEPI membranom. Ako je CT u ovom slucaju u referentnim
vrijednostima smatra se da ne postoji poremecena funkcionalnost trombocita. Test s CADP
membranom se izvodi u slucaju poremecenog CEPI testa. Ukoliko oba testa pokazuju
odstupanja od referentnih vrijednosti smatra se da postoji poremecéaj funkcije trombocita *.
Poremeceno vrijeme zgruSavanja s CEPI membranom uz CADP-CT unutar raspona
referentnih vrijednosti najéesce je uzrokovano uzimanjem ASK-a ®'. ASK i ostali nesteroidni
protuupalni lijekovi (engl. Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs - NSAIDs) nemaju u¢inak
na CADP-CT, za razliku od CLO. Kod koristenja izvantjelesnog krvotoka CADP-CT je
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znacajno produzeno zbog vezanja molekula heparina na trombocitne GP Ib/IX/V (vezna

mjesta za VWF) 82,

E}steéenje krvne PEA-100% Test
zile
; Protok
[ krvi
o : Agonisti
T Kolagen
e Trombocitni
ugrusak

Slika 4. Princip rada PFA-100 analizatora oponaSa in vivo uvjete protoka krvi u arterijama
(Preuzeto iz: http:// www.slideshare.net/shababali l/lecture-5-fall-2014-pdf-9-638 — prevedeno
na hrvatski jezik — SLIKA KAO U IZVORNIKU

1.5.2. PFA-100® metoda u kardiokirurskih bolesnika

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da je koriStenje PFA-100® metode u

393 ..
8393 Test se koristio u

kardiokirurskih bolesnika predmet dilema, kontroverza 1 nejasnoca
razli¢itim skupinama bolesnika s obzirom na razlog operacije, koriStenje CPB-a,
prijeoperacijske primjene antiagregacijske terapije te u razli¢itim vremenskim to¢kama u
odnosu na operacijski zahvat.

Teoretski CADP-CT je prikladniji od CEPI-CT za pracenje terapije CLO-om, ali aktivacija
kolagena 1 ADP preko P2Y1 receptora zajedno s visokim tlakom protoka krvi pri izvodenju
testa moze biti dovoljna za ponisStavanje blokade P2Y 12 receptora. Stoga su pojedine studije
pokazale nedostatak CADP-CT u procjeni stupnja inhibicije P2Y12 trombocitnih receptora

83,84

pri terapiji CLO-om . Slabija funkcionalnost trombocita je multifaktorijalna i nije
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isklju¢ivo povezana s antiagregacijskom terapijom. Stoga je istrazivanje ovog testa u

predvidanju krvarenja i procjene u¢inkovitosti TT-a u kardiokirurSkih bolesnika svrsishodno.

1.5.2.1. PFA-100® metoda u procjeni rizika krvarenja i potrosnje krvnih pripravaka u

kardiokirurskih bolesnika

Vise autora je istrazivalo moguénost procjene koliCine krvarenja nakon
kardiokirurS§kog zahvata putem PFA-100® metode. Medutim, to su uglavnom bile studije na
bolesnicima operiranim uz CPB. Tako Ostrowski i sur. usporeduju testove TEG-a i testove
PFA-100® u procjeni krvarenja te zakljucuju da je test PFA-100® uspjesniji u procjeni
potrodnje krvnih pripravaka za vrijeme operacije i nakon operacije i tezine krvarenja ®.
Raman 1 sur. zakljucuju da je broj trombocita nedovoljan kriterij za predvidanje potrebe za
TT, medutim, PFA-100® metoda moze bolje posluziti *. Sli¢no zakljutuje i Rahe-Meyer i
sur. vezano uz broj trombocita i utvrduje ucinkovitost multiplate PFA testa u procjeni potrebe
za TT-om ®. Takoder Sucker i sur. zaklju¢uju da je PEA-100® uspjesan u prognozi potrodnje

KE-a u kardiokirurskih bolesnika u kojih su zamjenjeni sréani zalisci **.

Vie autora smatra da postoje ograni¢enja PFA-100" u mogucoj prognozi koli¢ine krvarenja i

91 " Slaughter i suradnici navode da PFA-100” ima jedino

potrosnje krvnih pripravaka
negativnu prediktivnu vrijednost 1 moze pomoc¢i u identifikaciji bolesnika koji ne trebaju TT-a
u cilju smanjenja krvarenja *. Forestier i sur. zakljutuju da je test uspjesan iskljugivo u
bolesnika s povecanim rizikom krvarenja, dok u rutinskom radu nakon kardiokirurSke
operacije ovaj test nema prognosti¢ki znadaj °’. Fattorutto i sur. smatraju da je PFA-100®
ucinkovit za identifikaciju bolesnika koji krvare dva sata nakon koriStenja CPB-a, ali ne moze

identificirati bolesnike koji imaju pojagano krvarenje u kasnijem vremenskom razdoblju *' .

Takoder u potpunosti se razlikuje zakljucak istrazivanja Cammerer-a i sur. u kardiokirurSkih
bolesnika s koriStenjem CPB-a. Oni tvrde da PFA-100® nema prognosticku vrijednost u
procjeni poslijeoperacijskog krvarenja 2. Sli¢no zakljuéuju i Lasne i sur. te tvrde da nema

povezanosti izmedu vrijednosti testa PEA-100® i poslijeoperacijskog krvarenja *°.

Na Zzalost, bolesnici koji se operiraju bez koriStenja CPB-a su predmet malog broja

istrazivanja, jer vecina autora smatra da je primarna hemostaza sauvana i nema znacajnog

25-29,94

ucinka na trombocite . Medutim, Poston i sur. tvrde da test primarne hemostaze u
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bolesnika operiranih bez koriStenja CPB-a ima prognosticku vrijednost rizika nastanka

povecanog krvarenja ”,

Stoga, budu¢i da postoje navedene kontroverze i nejasnoce smatramo potrebnim istraziti
mogucénost procjene krvarenja nakon kardiokirurSkog zahvata na temelju testa s PFA-100® te
uociti bolesnike u kojih navedeni test ima prognosticku vrijednost. Poremecaj primarne
hemostaze je najucestaliji razlog krvarenja nakon kardiokirurSkih operacija. Adhezija i
agregacija trombocita su pocCetak koagulacijskog procesa (primarna hemostaza) i ukoliko je
poremecaj prisutan na ovoj razini koagulacijski proces je otezan. PFA-100®, za razliku od
drugih testova za ispitivanje hemostaze, omogucava ciljanu i preciznu procjenu poremecaja
funkcionalnosti trombocita i omogucéava ciljano terapijsko djelovanje sa svrhom korigiranja

njihove funkcije.

1.5.2.2. PFA-100® metoda u procjeni u¢inkovitosti TT-a u kardiokirurskih bolesnika

S obzirom na ¢injenicu da je pracenje ucinkovitosti TT-a u kardiokirurskih bolesnika oteZano
iz razloga terapijskih i operacijskih specifi¢nosti bolesnika razmatrali smo mogucnosti
procjene ucinkovitosti TT-a razliCitim testovima. Premaratne 1 sur. kao pokazatelj
ucinkovitosti TT-a u kardiokirurSkih bolesnika koriste promjenu vremena krvarenja prije i
nakon transfuzije KT-a ®. Salame i sur. zakljuéili su da je PFA-100® metoda bolji indikator
u¢inka TT-a nego poslijetransfuzijski CCIL. Medutim, istrazivanje nije radeno u
kardiokirurskih bolesnika *°. Pregledni ¢lanak Panzera i Jilma navodi PFA-100® test kao
metodu procjene trombocitnog hemostatskog kapaciteta te mogucnost uvodenja metode
procjene ucinkovitosti TT-a putem navedenog testa. ZakljuCuju da nedostaju klini¢ka
mjerenja za potvrdu in vitro istrazivanja °’. Priiller i sur. zaklju¢uju na temelju rezultata testa
PFA-100® prije 1 nakon TT-a o korekciji niske reaktivnosti trombocita u ispitanika na
antiagregacijskoj terapiji. Predlazu daljnje studije za odredivanje ucinka ovisnog o dozi ili
koligini TT-a u bolesnika koji krvare °®. Tanaka i sur. u istrazivanju u kardiokirurikih
bolesnika zakljucuju da je CLO inhibitor ADP-om inducirane agregacije trombocita (IAT),
stoga je najkorisnije za dijagnostiku poremecaja agregacije trombocita koristiti CT-CADP dio
testa PEA-100® *°. Zakljutak Vilahura i sur. na zdravim pojedincima je da transfuzije 10
doza KT nakon 300 mg CLO-a, odnosno 12,5 doza nakon 600 mg normaliziraju trombocitnu

funkciju. Medutim, nedostaje istrazivanje u kardiokirurskih bolesnika '%.
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Do sada nije provedeno istrazivanje u kojem se ucinkovitost TT-a u kardiokirurSkih bolesnika

prati promjenom vrijednosti PFA-100® testa prije i nakon transfuzije.
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2. CILJ RADA T HIPOTEZE

2.1. Ciljevi rada

2.1.1. Primarni cilj

Utvrditi moguénost predvidanja krvarenja PFA-100® metodom u kardiokirurskih bolesnika.

2.1.2. Sekundarni ciljevi

2.1.2.1. Utvrditi moguénost predvidanja koriStenja krvnih pripravaka u kardiokirurskih

bolesnika uporabom PFA-100® testa.

2.1.2.2. Utvrditi moguénost PFA-100® testa u procjeni uc¢inkovitosti TT-a u kardiokirurskih

bolesnika.

Svrsihodnost ovog istrazivanja proizlazi iz ¢injenice da eventualna mogucnost predvidanja
krvarenja 1 koriStenja krvnih pripravaka omogucava pravovremenu ciljanu transfuzijsku
terapiju i pripremu odgovarajuce koli¢ine krvnih pripravaka za operacijski 1 poslijeoperacijski

tijek lijeCenja.

2.2. Hipoteze

2.2.1. Rezultati testa CADP-CT > 118 s mogu predvidjeti koli¢ine krvarenja u vremenskom
razdoblju unutar 48 h u CABG skupini bolesnika.

2.2.2. Rezultati testa CADP-CT > 118 s mogu predvidjeti primjenu krvnih pripravaka za
vrijeme operacije i u vremenskom razdoblju unutar 48 h nakon operacije u CABG

skupini bolesnika.

2.2.3. Rezultati testa CEPI-CT > 165 s ne mogu predvidjeti koli¢ine krvarenja i primjenu

krvnih pripravaka u vremenskom razdoblju unutar 48 h u CABG skupini bolesnika.

2.2.4. U ne-CABG skupini rezultati testa CADP-CT > 118 s kao 1 CEPI-CT > 165 s ne mogu
predvidjeti koli¢ine krvarenja i primjenu krvnih pripravaka u vremenskom razdoblju

unutar 48 h.
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2.2.5. Test CADP-CT izveden nakon aplikacije protamina ima najbolju prognosticku
vrijednost u procjeni rizika povecanog krvarenja i primjeni krvnih pripravaka u CABG

skupini bolesnika

2.2.6. Normalizacija vrijednosti testa CADP-CT (< 118 s) nakon TT-a je metoda korisna za

procjenu uc¢inkovitosti TT-a u CABG skupini bolesnika.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI

3.1. Ispitanici

Prospektivna opservacijska studija odobrena je od strane Etickog povjerenstva
Klini¢kog bolnickog centra (KBC) Split (broj protokola: 2181-147-01 odobreno 20. veljace
2012). Nakon potpisanog informiranog pristanka 126 kardiokirurSkih bolesnika je uklju¢eno u
istrazivanje u vremenskom razdoblju od svibnja 2012. do ozujka 2015. Devedeset i Sest
bolesnika je ispunjavalo zadane kriterije za sve parametre istrazivanja (69 muskaraca i 27
zena, od 43 do 84 godina). U istraZzivanje su ukljuCeni bolesnici koji se podvrgavaju
elektivnoj kardiokirur§koj operaciji uz koriStenje i bez koriStenja CPB-a. Odluka o koriStenju
CPB-a ovisila je o procjeni kardiokirurga - operatera za pojedinog bolesnika. Prije operacije
detaljno je uzeta anamneza bolesnika s podatcima o sklonosti krvarenju, mogucim
koagulacijskim poremecajima u obitelji te o prijeoperacijskom uzimanju odredenih lijekova.
Kriteriji da se bolesnici ne uklju€e u istrazivanje bili su: urgentna operacija, bolesnici na
antiagregacijskoj terapiji unutar 5 dana od datuma operacije, bolesnici s neprecizno
dokumentiranom antiagregacijskom terapijom, hemoragijska dijateza u anamnezi, bolesnici
koji se podvrgavaju kirurskoj reoperaciji uvjetovanoj krvarenjem u medijastinum (kirurski tip
krvarenja), bubrezna insuficijencija ako je kreatinin > 120 umol/L, a procjena glomerularne
filtracije (engl. Glomerular Filtration Rate — GRF) < 60 ml/min, jetrena insuficijencija
(bilirubin > 50 umol/L), poremecaj koagulacije u standardnim koagulacijskim testovima (broj
trombocita < 100x109/L, PV <0,70, aPTV > 33 s, Hb < 100 g/L, Htc < 0,28, fibrinogen < 1,8
g/L) prije operacije. Kriteriji za naknadno izuzimanje iz istraZivanja bili su: broj trombocita <
100x10°/L, Hb < 100 g/L, Htc < 0,28 u T2 to¢ki mjerenja (15 minuta nakon aplikacije
protamina) te reoperacija zbog utvrdenog kirurSkog krvarenja.

IstraZivanje je podijeljeno u dva dijela s obzirom na ispitivane hipoteze.

U prvom dijelu istrazivanja ispituje se ucinkovitost PFA-100 metode u procjeni rizika
krvarenja i primjene krvnih pripravaka obzirom na razlog kardiokirurSke operacije. Bolesnici

su podjeljeni u dvije skupine:

1. Bolesnici podvrgnuti operaciji aortokoronarnog premostenja (skupina CABG)

2. Bolesnici podvrgnuti operaciji sr¢anih zalistaka (skupina ne-CABG)
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Unutar svake skupine bolesnici su podijeljeni u dvije podskupine obzirom na granicne
vrijednosti CADP-CT od 118 s i CEPI-CT od 165 s. Drenaza na torakalne drenove definirana
je kao primarni cilj istrazivanja. Pocetak mjerenja drenaze na torakalne drenove bio je 30
minuta nakon zatvaranja prsnog koSa. Intraoperacijske i poslijeoperacijske potrebe za
transfuzijom krvnih pripravaka (KE, SSP, KT izrazeni u dozama) su definirane kao

sekundarni ciljevi istrazivanja.

U drugom dijelu istrazivanja uradena je poredba dvije metode za procjenu
ucinkovitosti TT-a u kardiokirurskih bolesnika CABG skupine prema kriteriju dodatnih TT-a
u vremenskom razdoblju unutar 48 sati nakon operacije. CABG bolesnici su dobili transfuziju
KT-a (1 doza KT/10 kg tjelesne mase) 30-60 minuta nakon aplikacije protamina i
neutralizacije heparina. Odreduje se specificnost, osjetljivost, tocnost te pozitivna i negativna
prediktivna vrijednost dva parametra:

1. broj trombocita > 200x10° nakon TT-a
2. CADP-CT < 118 s nakon TT-a
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3.1.1. Hodogram istrazivanja i razvrstavanja u skupine prema vrsti kardiokirurske

operacije te u podskupine prema grani¢nim vrijednostima za CADP-CT i CEPI-CT

[ Kardiokirurki bolesnici (n=126)

Iskljuceni (n=10)
Neadekvatan uzorak za PFA-100
testiranje

\/

[ Kardiokirurski bolesnici (n=116) ]

JL

[ CADP-CT, CEPI-CT, Hb, broj trombocita, fibrinogen - prije i poslije operacije

JL JL

CABG bolesnici (n=69) ne-CABG bolesnici (n=37)

Isljuceni (n=10)
Hb < 100 g/L

Tr < 100x10°/L
Htc < 0.28

Iskljuceni
(n=10)-

L L e J L L
CADP-CT(s) ] [ CEPI-CT(s) ] [ CADP-CT(s) ] [ CEPI-CT(s)
JL JL JL JU JL L JL L ]

Slika 5. Hodogram 1. dijela istraZivanja — U¢inkovitost CADP-CT i CEPI-CT u procjeni
rizika krvarenja i potros$nje krvnih pripravaka u CABG i ne-CABG skupini bolesnika
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3.1.2. Hodogram istrazivanja i razvrstavanja u podskupine prema potrebi za dodatnim

TT u vremenskom razdoblju unutar 48 sati u CABG skupini

[ CABG skupina bolesnika ]

JL

CADP-CT, CEPI-CT, broj trombocita prije TT-a

JL JL

TT (1 doza KT/10 kg tjelesne mase) nakon aplikacije protamina

JL JL

CADP-CT, CEPI-CT, broj trombocita poslije TT-a

JL

[ TT poslije operacije /48 h ]

DA (n=23) NE (n=43)

Slika 6. Hodogram 2. dijela istraZivanja — Procjena ucinkovitosti TT-a
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3.2. Postupci

3.2.1. Perioperacijski postupak

Svi bolesnici koji su ukljuCeni u istrazivanje primljeni su na Odjel za kardijalnu
kirurgiju barem jedan dan prije planiranog operacijskog zahvata. Kardiokirurg - operater za
pojedinog bolesnika je donio odluku o wvrsti operacijske tehnike, odnosno koriStenju
izvantjelesnog krvotoka. KirurSki postupci su izvedeni standardiziranim tehnikama i prema
standardnom anestezioloSkom postupniku. CPB s hepariniziranim cijevima je provoden u
umjerenoj hipotermiji (34°C) sa srednjim tlakom protoka 60 mmHg. Sistemska heparinizacija
provodila se s ciljanim aktiviranim vremenom zgrusavanja (engl. Activated Coagulation Time
- ACT) > 280 s te kasnijom neutralizacijom heparina pomocu protamin-sulfata u omjeru 1:1
za obje skupine bolesnika. Odvajanje od stroja za izvantjelesni krvotok zapocelo bi nakon
stabilizacije hemodinamskih parametara rada srca po uspostavi normotermije. Transfuzija
KE-a se primjenila ako je vrijednosti Hct-a bila < 20 % za vrijeme izvantjelesnog krvotoka, ili
u sluc¢ajevima intenzivnog krvarenja. SSP se transfundirala ukoliko su PT i aPTV prolongirani
> 1,5 od srednje referentne vrijednosti. U JIL-u odluku o nadoknadi krvnim pripravcima
donosio je nadlezni anesteziolog. Svi bolesnici CABG skupine uklju€eni u istrazivanje su
dobivali TT u koli¢ini 1 doza/10 kg tjelesne mase. KT je transfundiran 30 minuta nakon
aplikacije protamina i neutralizacije heparina, u stanju normotermije 1 bez utjecaja stroja za

izvantjelesni krvotok.

3.2.2. Uzorkovanje krvi

U cilju perioperacijske evaluacije funkcije trombocita uzorkovanje krvi s provodenjem

laboratorijskih testova izvedeno je u tri tocke mjerenja:

1. Pocetak operacije — indukcija anestezije — hemostatska svojstva krvi su bez
utjecaja kirurSkog cCimbenika i Cimbenika uvjetovanog kontaktom sa stranim
povr§inama sistema za izvantjelesni krvotok. Bolesnici se medusobno razlikuju
prema vrsti 1 na¢inu administracije antiagregacijske terapije.

2. Petnaest minuta nakon aplikacije protamina i neutralizacije heparina. Bolesnik je u
normotermiji i odvojen od stroja za izvantjelesni krvotok. U ovoj tocki mjerenja
moze se uociti potencijalni ucinak stranih povrSina sistema za izvantjelesni

krvotok, hipotermije te preciznost heparinske neutralizacije protaminom.
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3. Trideset do 60 minuta nakon isteka KT-a radi optimalne procjene transfuzijske

ucinkovitosti u bolesnika CABG skupine

Uzorak krvi za CADP-CT i CEPI-CT je izdvojen u 4,5 ml epruvetu (3,2 % natrij citrat;
Vacutainer, Becton-Dickinson®, Plymouth, Velika Britanija), izmijeSan u epruveti nekoliko
puta te skladiSten 1 transportiran na sobnoj temperaturi. PFA-100 test je ucinjen unutar 2 sata

od uzorkovanja u Odjelu za medicinsko laboratorijsku dijagnostiku KBC Split.

U istrazivanju je izdvojen 1 uzorak krvi za hematoloska testiranja u svrhu odredivanja Hb-a,
Htc-a, broja trombocita u 4,5 ml epruvetu (K;EDTA antikoagulans; Vacutainer, Becton-
Dickinson®, Plymouth, Velika Britanija). Hematoloski testovi su ucinjeni unutar 2 sata od

uzorkovanja u Odjelu za medicinsko laboratorijsku dijagnostiku KBC Split.

3.2.3. Statisticka ras¢lamba

Podaci su prikazani kao kontinuirane i kategorijske varijable. KoriStena je deskriptivna
statistika s mjerama centralne tendencije za kvantitativne varijable (aritmeticka sredina i
standardna devijacija), Smirnov-Kolmogorovljev test se koristio za procjenu normalnosti
raspodjele podataka, a prema rezultatima primjenjivani su odgovaraju¢i parametrijski,
odnosno neparametrijski testovi. Razlike u kvantitativnim vrijednostima izmedu ispitivanih
skupina analizirani su t-testom. P vrijednost manja od 0,05 smatrala se statisticki zna¢ajnom.
Statisticke analize su izradene koriStenjem programske podrske SPSS (Verzija 17.0, Chicago.

IL, USA).

Usporedba metoda za procjenu ucinkovitosti TT-a (broj trombocita, CADP-CT) vrsila se na
temelju mjera tocnosti testa u predvidanju koriStenja KT-a: osjetljivost, specificnost te
pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) i negativna prediktivna vrijednost (NPV).

Osjetljivost = broj stvarno pozitivnih nalaza / ukupan broj bolesnika koji su primali TT-a / 48
h nakon operacije

Specificnost = broj stvarno negativnih nalaza / ukupan broj bolesnika koji nisu primali TT-a /
48 h nakon operacije

Tocnost = broj stvarno negativnih + broj stvarno pozitivnih / ukupan broj ispitanika

PPV = broj stvarno pozitivnih nalaza / broj svih pozitivnih nalaza

NPV = broj stvarno negativnih nalaza / broj svih negativnih nalaza
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U navedenim formulama kao pozitivni nalazi uvrStene su vrijednosti CADP-CT > 118 s te
broj trombocita < 200 x 10°/L nakon TT-a. Negativani nalazi u naSem istraZivanju su
vrijednosti CADP-CT > 118 s te broj trombocita > 200 x 10°/L nakon TT-a.

U analizi snage testa pretpostavljeni su slijedeci parametri: 2 ispitivane podskupine u CABG i
ne-CABG skupini s obzirom na vrijednosti CADP-CT i CEPI-CT, snaga testa od 0,90, u¢inak
veli¢ine uzorka f od 0,25 i a razina znacajnostti 0,05. Pod navedenim uvjetima potreban broj
ispitanika u skupinama iznosio bi 33. Za analizu snage testa koristila se programska podrska

PASS 11 (NCSS Inc., Kaysville, UT).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno u razdoblju od svibnja 2012. do ozujka 2015. u 126 kardiokirurskih
bolesnika koji su zadovoljili uklju¢ne kriterije za ovo istrazivanje, a nisu zadovoljavali niti
jedan od iskljuénih kriterija. S obzirom da su uzorkovanja krvi i laboratorijski testovi radeni
za sve bolesnike u 2 tocke mjerenja (prije operacije i poslije operacije), a za skupinu CABG
koja je koristila neposredno nakon operacije TT i1 dodatno u 2 tocke mjerenja (prije TT-a i 30-
60 min nakon TT-a), 20 bolesnika je iskljueno tijekom istrazivanja zbog nemogucénosti
pravilne izrade laboratorijskih testova (neadekvatan uzorak, broj trombocita < 100x10°/L, Hb
< 100 g/L, Hct < 0,28). Zbog utvrdivanja kirurSkog krvarenja i potrebe za kirurSkom
revizijom iskljuceno je 10 bolesnika.
Konacan broj bolesnika koji su zadovoljili zadane kriterije za sve parametre istraZivanja je 96
(69 muskaraca i 27 zena, od 43 do 84 godina).
Bazi¢ni demografski, terapijski, transfuzioloski i operacijski podatci u kohorti bolesnika koja
je podijeljena prema razlogu kardiokirurSke operacije u skupini CABG i ne-CABG prikazani
su u tablici 1.
Bazi¢ni podatci ukljuéuju godine, spol, indeks tjelesne mase (kg/m?), prisutnost hipertenzije,
hiperlipidemije, Secerne bolesti, puSacki status, vrijednost kreatinina, GRF, bilirubina, infarkt
miokarda u anamnezi. Terapijski podatci su podatci o kontinuiranom uzimanju
antiagregacijske terapije (ASK 1 CLO) do 5 dana prije operacije (bolesnici koji uzimaju
antiagregacijsku terapiju u vremenskom razdoblju od 5 dana prije operacije nisu ispitivani).
KoriSteni laboratorijski podatci su broj trombocita, Htc, Hb, fibrinogen, CADP-CT i CEPI-
CT. Koristeni transfuzioloski podaci su koriStenje krvnih pripravaka (KE, KT, SSP) za
vrijeme operacije i nakon operacije do 48 h. KoriSteni operacijski podaci su razlog operacije
(podjela na CABG i ne-CABG), koristenje CPB-a te volumen izdrenirane krvi u torakalnim
drenovima u vremenskim razdobljima:

1. od zavrSetka operacije do 24 h

2. od 25 h do 48 h nakon operacije
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Tablica 1. Demografski podatci u kohorti bolesnika podijeljenoj prema razlogu kardiokirurske

operacije

CABG ne-CABG

n=66 n=30

Godine 67+11 69+8
Spol (muskarci) 55 (83%) 14 (47%)
Indeks tjelesne mase, kg/m’ 29+4 26+4
Hipertenzija 49 (74%) 12 (40%)
Hiperlipidemija 41 (62%) 10 (33%)
Seéerna bolest 12 (18%) 6 (20%)
Pusaci 25 (38%) 11 (27%)
Kreatinin (umol/L) 84+18,5 89,6+23,6
GRF (ml/min) 82,9+13,2 85,6+14,1
Bilirubin (umol/L) 30,4+22.2 31,5+18.,3
Infarkt miokarda u anamnezi 10 (15%) 0
Terapija CLO-om (do 5 dana prije operacije) 33 (50%) 5 (17%)
Bez terapije CLO-om u anamnezi 33 (50%) 25 (83%)
Terapija ASK-om (do 5 dana prije operacije) 42 (74%) 20 (67%)
Bez terapije ASK-om u anamnezi 24 (26%) 10 (33%)
CPB 22 (33%) 30 (100%)
Broj trombocita (x10°/L) 197+59 160+43
Hct 0,35+0,04 0,31+0,02
Hb (g/L) 120+15 114+13
Fibrinogen (g/L) 3,3+0,9 2,7+0,8
CEPI-CT (s) 180477 232+62
CADP-CT (s) 141+£83 195477
24 satna drenaza (ml) 664+446 282+155
25-48 satna drenaza (ml) 3384237 229+166
>2 doze KE-a /48 h 28 (42%) 9 (30%)
> 1 doze SSP-om /48 h 15 (23%) 6 (20%)
>4 doze KT-a /48h 23 (35%) 2 (7%)
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Razlike u laboratorijskim parametrima, koli¢ini izdrenirane krvi i potrosnji krvnih pripravaka
s obzirom na prijeoperacijsku vrijednost CADP-CT-a u CABG skupini bolesnika prikazane su

u tablici 2.

Tablica 2. Laboratorijski parametri, koli¢ina izdrenirane krvi i broj doza krvnih pripravaka s

obzirom na prijeoperacijsku vrijednost CADP-CT-a u CABG skupini bolesnika

CADP-CT>118s CADP-CT< 118 p
n=20 n=46

Broj trombocita (X109/L) 198+52 205+64 0,424
Hb (g/L) 118+14 128+15 0,635
Fibrinogen (g/L) 3,1+0,9 3,6+1,0 0,060
Htc 0,34+0,07 0,36+0,03 0,0307
24 satna drenaza (ml) 747+393 456+298 0,002}
25-48 satna drenaZa (ml) 398+281 237+153 0,003
Intraoperacijski

KE (broj pripravaka) 3,2+1,8 1,8+1,7 0,002
SSP (broj pripravaka) 3,6£1,2 2,8+0,7 0,0037
Poslijeoperacijski

KE (broj pripravaka) 2,6+2,1 1,2+1,5 0,002+
SSP (broj pripravaka) 1,64+2,3 0,4+1,2 0,0157
KT (broj pripravaka) 5,0+5,2 3,0+2.,4 0,002t

T statisti¢ki znacajna razlika (p < 0,05), koriSten t-test
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Izmedu podskupina u CABG skupini bolesnika s CADP-CT > 118 s i CADP-CT < 118 s
prije operacije, uocena je statistiCki znacajna razlika u vrijednostima Htc-a (p = 0,030),
koli¢ini izdrenirane krvi u vremenskim razdobljima od 24 h nakon operacije (p = 0,002) i 25-
48 h nakon operacije (p = 0,003), kao i u broju transfundiranih doza KE-a (p = 0,002) i SSP-
om (p = 0,003) za vrijeme operacije te broju doza KE-a (p = 0,002), SSP (p =0,015) i KT-a
(p = 0,002) transfundiranih kroz 48 h nakon operacije.

Razlike u laboratorijskim parametrima, koli¢ini izdrenirane krvi i potros$nji krvnih pripravaka
s obzirom na poslijeoperacijske vrijednosti CADP-CT-a u CABG skupini bolesnika prikazani

su u tablici 3.

Tablica 3. Laboratorijski parametri, koli¢ina izdrenirane krvi i broj doza krvnih pripravaka s

obzirom na poslijeoperacijsku vrijednost CADP-CT-a u CABG skupini bolesnika

CADP-CT>118s CADP-CT<118s p
n=32 n=34

Broj trombocita (X109/L) 190+54 202+62 0,444
Hb (g/L) 11614 124+15 0,535
Fibrinogen (g/L) 3,0+£0,9 3,5£1,0 0,050
Htc 0,34+0,04 0,36+0,04 0,0207
24 satna drenaza (ml) 8474493 486+317 0,001
25-48 satna drenaZa (ml) 423+271 257+163 0,003
KE (broj pripravaka) 2,542,2 1,0+£1,5 0,002
SSP (broj pripravaka) 1,542,4 0,4+1,3 0,015
KT (broj pripravaka) 5,1£5,6 0,84+2,6 <0,0017

T statisticki znacajna razlika (p < 0,05), koriSten t-test
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Izmedu podskupina u CABG skupini bolesnika s CADP-CT-om > 118 s i CADP-CT-om
118 s poslije operacije, uocena je statistiCki znacajna razlika u vrijednostima Htc-a (p
0,020), koli¢ini izdrenirane krvi u vremenskim razdobljima od 24 h nakon operacije (p
0,001) i 25-48 h nakon operacije (p = 0,003), kao i u broju doza KE-a (p = 0,002), SSP (p
0,015) 1 KT-a (p < 0,001) kroz 48 h nakon operacije.
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Razlike u laboratorijskim parametrima, koli¢ini izdrenirane krvi i potrosnji krvnih pripravaka

s obzirom na prijeoperacijske vrijednosti CEPI-CT-a u CABG skupini bolesnika prikazani su

u tablici 4.

Tablica 4. Laboratorijski parametri, koli¢ina izdrenirane krvi i broj doza krvnih pripravaka s

obzirom na prijeoperacijsku vrijednost CEPI-CT-a u CABG skupini bolesnika

CEPI-CT > 165 s CEPI-CT < 165 s p
n=28 n=38

Broj trombocita (x 109/L) 201+53 215+64 0,430
Hb (g/L) 125+14 134+15 0,470
Fibrinogen (g/L) 3,1+0,7 3,6+1,0 0,008
Htc 0,32+0,03 0,36+0,04 0,001t
24 satna drenaza (ml) 653+432 622+448 0,682
25-48 satna drenaza (ml) 357+234 3394252 0,822
Intraoperacijski
KE (broj pripravaka) 3,0+£1,6 2,2+2.0 0,621
SSP (broj pripravaka) 3,4+1,4 3,0+0,6 0,183
Poslijeoperacijski
KE (broj pripravaka) 2,123 1,4+1,6 0,105
SSP (broj pripravaka) 1,2+2,3 0,9+1,8 0,166
KT (broj pripravaka) 3,5+5,7 2,4+3.5 0,173

t statisti¢ki znacajna razlika (p < 0,05), koriSten t-test
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Razlike u laboratorijskim parametrima, koli¢ini izdrenirane krvi i potrosnji krvnih pripravaka
s obzirom na poslijeoperacijske vrijednosti CEPI-CT-a u CABG skupini bolesnika prikazani

su u tablici 5.

Tablica 5. Laboratorijski parametri, koli¢ina izdrenirane krvi i broj doza krvnih pripravaka s

obzirom na poslijeoperacijsku vrijednost CEPI-CT u CABG skupini bolesnika

CEPI-CT > 165 s CEPI-CT < 165 s p
n=31 n=35
Broj trombocita (x10°/L) 192+53 201+64 0,430
Hb (g/L) 11514 124+15 0,470
Fibrinogen (g/L) 2,9+0,7 3,6+1,0 0,007
Htc 0,33+0,04 0,37+0,04 0,001+
24 satna drenaza (ml) 693+462 632+438 0,582
25-48 satna drenaza (ml) 347+244 329+231 0,766
KE (broj pripravaka) 2,1£2.3 1,3£1,6 0,102
SSP (broj pripravaka) 1,1£2.3 0,8+1,7 0,186
KT (broj pripravaka) 3,7+5,7 2,24+3,7 0,153

T statisticki znacajna razlika (p < 0,05), koriSten t-test

Izmedu podskupina u CABG skupini bolesnika s CEPI-CT > 165 s i CEPI-CT < 165 s prije i
poslije operacije, nije uoCena statisticki znafajna razlika u koli€ini izdrenirane krvi u
vremenskim razdobljima od 24 h nakon operacije i 25-48 h nakon operacije, kao i u broju
doza KE, SSP za vrijeme operacije te broju doza KE, KT i SSP kroz 48 h nakon operacije.

Statisticka razlika je uoCena u navedenim skupinama u vrijednostima Htc prije i poslije
operacije (p = 0,001), te u vrijednostima fibrinogena prije (p = 0,008) i poslije (p = 0,007)

operacije.

39



Razlike u laboratorijskim parametrima, koli¢ini izdrenirane krvi i potrosnji krvnih pripravaka
s obzirom na prijeoperacijsku vrijednosti CADP-CT-a u ne-CABG skupini bolesnika

prikazani su u tablici 6.

Tablica 6. Laboratorijski parametri, koli¢ina izdrenirane krvi i broj doza krvnih pripravaka s

obzirom na prijeoperacijsku vrijednost CADP-CT-a u ne-CABG

CADP-CT>118s CADP-CT < 118s p
n=10 n=20

Broj trombocita (x1 0°/L) 173+38 192+69 0,266
Hb (g/L) 125+15 111+10 0,310
Fibrinogen (g/L) 2,94+0,6 2,9+1,3 0,900
Htc 0,32+0,06 0,30+0,05 0,215
24 satna drenaza (ml) 285+137 258+175 0,682
25-48 satna drenaza (ml) 220+159 195+112 0,592
Perioperacijski

KE (broj pripravaka) 3,7+£1,8 2,94+2.2 0,250
SSP (broj pripravaka) 3,0+1,1 3,6+0,8 0,267
Poslijeoperacijski

KE (broj pripravaka) 0,9+1.4 1,0+1,6 0,716
SSP (broj pripravaka) 0,6+1,0 0,8+1,5 0,608
KT (broj pripravaka) 0,4+0,8 0,6+1,7 0,578

T statisticki znacajna razlika (p < 0,05), koriSten t-test
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Razlike u laboratorijskim parametrima, koli¢ini izdrenirane krvi i potrosnji krvnih pripravaka
s obzirom na poslijeoperacijsku vrijednosti CADP-CT-a u ne-CABG skupini bolesnika

prikazani su u tablici 7.

Tablica 7. Laboratorijski parametri, koli¢ina izdrenirane krvi i broj doza krvnih pripravaka s

obzirom na poslijeoperacijsku vrijednost CADP-CT-a u ne-CABG skupini bolesnika.

CADP-CT>118s CADP-CT < 118s p
n=23 n=7
Broj trombocita (x10°/L) 153+36 182+59 0,266
Hb (g/L) 110+13 98+11 0,310
Fibrinogen (g/L) 2,7+0,6 2,7+1,3 0,900
Htc 0,32+0,04 0,30+0,03 0,115
24 satna drenaza (ml) 2944147 238+185 0,482
25-48 satna drenaza (ml) 240179 190+114 0,492
KE (broj pripravaka) 0,9+1,2 1,0£1,5 0,817
SSP (broj pripravaka) 0,4+1,0 0,7£1,5 0,508
KT (broj pripravaka) 0,2+0,8 0,6+1,5 0,527

T statisticki znacajna razlika (p < 0,05), koriSten t-test

Izmedu podskupina u ne-CABG skupini bolesnika s CADP-CT-om > 118 s i CADP-CT-om <
118 s prije i poslije operacije, nije uocena statisti¢ki znacajna razlika u koli¢ini izdrenirane
krvi u vremenskim razdobljima od 24 h nakon operacije i 25-48 h nakon operacije, kao i u
broju doza KE, SSP za vrijeme operacije te broju doza KE, KT i SSP kroz 48 h nakon

operacije.
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Razlike u laboratorijskim parametrima, koli¢ini izdrenirane krvi i potrosnji krvnih pripravaka
s obzirom na prijeoperacijsku vrijednosti CEPI-CT-a u ne-CABG skupini bolesnika prikazani

su u tablici 8.

Tablica 8. Laboratorijski parametri, koli¢ina izdrenirane krvi i broj doza krvnih pripravaka s

obzirom na prijeoperacijsku vrijednost CEPI-CT-a u ne-CABG skupini bolesnika

CEPI-CT > 165 s CEPI-CT < 165 s p
n=20 n=10

Broj trombocita (x1 0°/L) 174+36 222+67 0,279
Hb (g/L) 13514 140+7,0 0,689
Fibrinogen (g/L) 2,9+0,9 2,7+0,5 0,920
Htc 0,32+0,06 0,30+0,04 0,306
24 satna drenaza (ml) 296160 180+43 0,166
25-48 satna drenaza (ml) 223+169 199£159 0,707
Perioperacijski
KE (broj pripravaka) 3,9+1,6 0,8+0,5 0,0017
SSP (broj pripravaka) 2,9+0,9 4.84+1,0 0,0017
Poslijeoperacijski
KE (broj pripravaka) 1,1+1,4 0,6+1,1 0,518
SSP (broj pripravaka) 0,7+1,3 0,0+0,0 0,384
KT (broj pripravaka) 0,5+1,1 0,0+0,0 0,481

T statisticki znacajna razlika (p < 0,05), koriSten t-test

Izmedu podskupina u ne-CABG skupini bolesnika s CEPI-CT-om > 165 s i CEPI-CT-a < 165
s prije operacije, nije uoCena statistiCki znacajna razlika u koli¢ini izdrenirane krvi u

vremenskim razdobljima od 24 h nakon operacije i 25-48 h nakon operacije, kao i u broju
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doza KE-a, KT-a i SSP-e kroz 48 h nakon operacije, ali je uoCena statisticki znacajna razlika

u broju doza KE-e (p = 0,001) i SSP-e (p = 0,001) koje su transfundirane za vrijeme operacije.

Razlike u laboratorijskim parametrima, koli¢ini izdrenirane krvi i transfuzijskim ishodima
razmatranja s obzirom na poslijeoperacijsku vrijednosti CEPI-CT-a u ne-CABG skupini

bolesnika prikazani su u tablici 9.

Tablica 9. Laboratorijski parametri, koli¢ina izdrenirane krvi i broj doza krvnih pripravaka s

obzirom na poslijeoperacijsku vrijednost CEPI-CT-a u ne-CABG skupini bolesnika.

CEPI-CT > 165 s CEPI-CT < 165 s p
n=26 n=4
Broj trombocita (x 109/L) 154+36 202+67 0,249
Hb (g/L) 107+14 105+7,0 0,599
Fibrinogen (g/L) 2,8+0,8 2,4+0,4 0,930
Htc 0,32+0,04 0,30+0,02 0,304
24 satna drenaza (ml) 296+160 180+43 0,166
25-48 satna drenaza (ml) 223+169 199+159 0,707
KE (broj pripravaka) 1,0+1,3 0,5+1,0 0,508
SSP (broj pripravaka) 0,5+1,2 0,0+0,0 0,374
KT (broj pripravaka) 0,3£1,0 0,0+0,0 0,581

T statisticki znacajna razlika (p < 0,05), koriSten t-test

Izmedu podskupina u ne-CABG skupini bolesnika s CEPI-CT-om > 165 s i CEPI-CT-om <
165 s poslije operacije, nije uoCena statisticki znacajna razlika u koli¢ini izdrenirane krvi u
vremenskim razdobljima od 24 h nakon operacije i 25-48 h nakon operacije te broju doza KE-

a, KT-a i SSP-e transfundiranih kroz 48 h nakon operacije.
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Razlike u laboratorijskim parametrima u CABG i ne-CABG skupini bolesnika s obzirom na

poslijeoperacijsko koristenje KE-a prikazane su u tablici 10.

Tablica 10. Laboratorijski parametri s obzirom na broj doza KE-a u CABG i ne-CABG

skupini bolesnika

CABG non-CABG
n=66 n=30
<2 doze >2 doze p <2 doze >2 doze p
KE KE KE KE (n=9)
(n=38) (n=28) (n=21)

Broj trombocita (x10°/L)  206+63  184+51 0,129  163+46  153+36 0,052

Hb (g/L) 125+14  114«15 0,005+ 10814  106+12 0,702
Fibrinogen (g/L) 3,5+1,0 3,0£1,0 0,0231  2,6+£0,7 2,8+1,1 0,624
CADP-CT (s) 119442 186+£78  <0,001f  191£73  200+80 0,776
CEPI-CT (s) 173+81 191£70 0,347  226+62 246163 0,424

T statisticki znacajna razlika (p < 0,05), koriSten t-test

U poslijeoperacijskom (48 h) korisStenju krvnih pripravaka statisticki znafajna razlika s
obzirom na broj transfundiranih doza KE-a je uo¢ena u CABG skupini u poslijeoperacijskim

vrijednostima Hb-a (p = 0,005), fibrinogena (p = 0,023) i CADP-CT (p < 0,001).

U ne-CABG skupini uocena je statistiCka razlika u poslijeoperacijskom broju trombocita,

vrijednosti blizu granice znacajnosti s obzirom na broj transfundiranih doza KE-a (p = 0,052).
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Razlike u laboratorijskim parametrima u CABG i ne-CABG skupini bolesnika s obzirom na

poslijeoperacijsko koristenje KT-a prikazane su u tablici 11.

Tablica 11. Laboratorijski parametri s obzirom na broj doza KT-a u CABG i ne-CABG

skupini bolesnika

CABG Ne-CABG

n=66 n=30
TT NE TT DA p TT NE TT DA p
n=43 n=23 n=28 n=2

Broj trombocita (x10”/L) 209+64 174+39 0,070 163+43 120+14 0,052

Hb (g/L) 122+15 117+16 0,256 10714 104+8,0 0,715
Fibrinogen (g/L) 3,4+0,9 3,1+0,9 0,370 2,7+0,8 2,3+0,2 0,421
CADP-CT (s) 114£35 211£70  <0.0017  193+£73 196120 0,967
CEPI-CT (s) 178+76 187+78 0,596 230+63 252442 0,649

T statisticki znacajna razlika (p < 0,05), koriSten t-test

U poslijeoperacijskom (48 h) koriStenju krvnih pripravaka statisticki znacajna razlika s
obzirom na broj transfundiranih doza KT-a uocena je u CABG skupini u poslijeoperacijskim

vrijednostima CADP-CT-a (p < 0,001).

U ne-CABG skupini uocena je statistiCka razlika u poslijeoperacijskom broju trombocita,

vrijednosti blizu granice znacajnosti s obzirom na broj transfundiranih doza KT-a (p = 0,052).
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Razlike u laboratorijskim parametrima u CABG i ne-CABG skupini bolesnika s obzirom na

poslijeoperacijsko koriStenje SSP-e prikazane su u tablici 12.

Tablica 12. Laboratorijski parametri s obzirom na broj doza SSP-e u CABG i ne-CABG

skupini bolesnika

CABG ne-CABG
n=66 n=30
SSPNE SSP DA P SSP NE SSP DA p

n=51 n=15 n=24 n=6
Broj trombocita (x109/L) 204+63 173+£31 0,076 162+45 150+£36 0,533
Hb (g/L) 121+15 117£15 0,424 107+14 107+12 0,937
Fibrinogen (g/L) 3,4+0,9 3,0£1,0 0,258 3,4+0,9 3,0£1,0 0,904
CADP-CT (s) 127450 219+76 <0,001t 192+71 197491 0,890
CEPI-CT (s) 179478 185+73 0,815 228+68 248434 0,815

T statisticki znacajna razlika (p < 0,05), koriSten t-test

U poslijeoperacijskom (48 h) koriStenju krvnih pripravaka statisticki znacajna razlika s

obzirom na broj transfundiranih doza SSP-e uoc€ena je u CABG skupini u poslijeoperacijskim

vrijednostima CADP-CT-a (p < 0,001).
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Statisticki najznacajnije razlike su uocene izmedu podskupina CADP-CT > 118 s i CADP-CT
< 118 s (poslijeoperacijski) u CABG skupini bolesnika s obzirom na koli¢inu izdrenirane krvi

kroz 24 h (slika 7.) 1 potro$nju KT kroz 48 h (slika 8.).
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Slika 7. Korelacija vrijednosti CADP-CT-a i koli¢ine izdrenirane krvi / 24 h u CABG skupini

1z slike 7. je vidljivo postojanje pozitivne korelacije izmedu vrijednosti CADP-CT-a poslije

operacije i koli¢ine izdrenirane krvi kroz 24 h u CABG skupini.
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Slika 8. Korelacija vrijednosti CADP-CT i TT / 48 h u CABG skupini bolesnika

Iz slike 8. je vidljivo postojanje pozitivne korelacije izmedu vrijednosti CADP-CT-a poslije

operacije 1 TT-a kroz 48 h u CABG skupini.
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Bolesnici CABG skupine (n=66) ukljuceni u istrazivanje su dobivali TT u koli¢ini 1 doza/10
kg tjelesne mase. KT-a je transfundiran 30 minuta nakon aplikacije protamina i neutralizacije
heparina, u stanju normotermije i bez utjecaja stroja za izvantjelesni krvotok. Trideset do 60
minuta nakon TT-a odreden je broj trombocita i vrijednost CADP-CT-a u cilju procjene
transfuzijske u€inkovitosti. Procjena u€inkovitosti TT-a temeljila se na potrebi za TT-a kroz

48 h poslije operacije.

Tablica 13. Procjena ucinkovitosti TT-a s obzirom na vrijednosti CADP-CT-a nakon TT-a

CADP-CT > 118 s nakon TT-a CADP-CT < 118 s nakon TT-a

TT/48 h — DA (n=23) 19 4
TT/48 h — NE (n=43) 3 40
Ukupno (n=66) 22 44

Osjetljivost = 19/23 = 0,83 (83 %)
Specifi¢nost = 40/43 = 0,93 (93 %)
Tocnost = (19+40)/66 = 0,89 (89 %)
PPV =19/22 = 0,86 (86 %)

NPV =40/44 = 0,90 (90%)

Metoda procjene ulinkovitosti TT-a s obzirom na vrijednost CADP-CT-a nakon TT-a

pokazala je osjetljivost 83 %, specificnost 93 %, tocnost 89 %, PPV 86 % i1 NPV 90 %
(tablica 13.).
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Tablica 14. Procjena u¢inkovitosti TT-a s obzirom na broj trombocita nakon TT-a

Broj trombocita < 200x10° /L Broj trombocita > 200x10° /L

nakon TT-a nakon TT-a
TT/48 h— DA (n=23) 9 14
TT/48 h — NE (n=43) 18 25
Ukupno (n= 66) 27 39

Osjetljivost =9/23 = 0,4 (40 %)
Specificnost = 25/43 = 0,58 (58 %)
Tocnost = (9+25)/66 = 0,52 (52 %)
PPV =9/27=0,33 (33 %)

NPV = 25/39 = 0,64 (64 %)

Metoda procjene ucinkovitosti TT-a s obzirom na broj trombocita nakon TT-a pokazala je

osjetljivost 40 %, specificnost 58 %, tocnost 52 %, PPV 33 % i NPV 64 % (tablica 14.).

Tablica 15. Procjena potrebe za TT-a /48 h s obzirom na koriStenje CLO-a u anamnezi

CLO do 5 dana prije operacije Bez terapije CLO-a
TT/48 h— DA (n=23) 13 10
TT/48 h— NE (n=43) 20 23
Ukupno (n= 66) 33 33

Osjetljivost = 13/23 = 0,57 (57 %)
Specificnost = 23/43 = 0,53 (53 %)
Tocnost = (134+23)/66 = 0,55 (55 %)
PPV =13/33 = 0,39 (39 %)

NPV =23/33 =0,7 (70 %)
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Metoda procjene potrebe za TT-a / 48 h s obzirom na podatak o koristenju CLO-a u terapiji

koronarne bolesti pokazala je osjetljivost 57 %, specifi¢nost 53 %, tocnost 55 %, PPV 39 % i

NPV 70 % (tablica 15.).

Tablica 16. Procjena rizika pove¢anog krvarenja s obzirom na koristenje CLO-a u anamnezi

CLO do 5 dana prije operacije

Bez terapije CLO-a

Krvarenje > 664 ml/24 h (n=22) 16
Krvarenje < 664 ml/24 h (n=44) 17
Ukupno (n= 66) 33

27

33

Osjetljivost = 16/22 = 0,73 (73 %)

Specifi¢nost = 27/44 = 0,61 (61 %)

Tocnost= (16+27)/66=0,65 (65 %)

Pozitivna prediktivna vrijednost=16/33=0,48 (48 %)
Negativna prediktivna vrijednost=27/33=0.82 (82 %)

Metoda procjene rizika povecanog krvarenja s obzirom na podatak o koriStenju CLO-a u

terapiji koronarne bolesti pokazala je osjetljivost 73 %, specifi¢nost 61 %, tocnost 65 %, PPV

48 % 1 NPV 82% (tablica 16.).
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5. RASPRAVA

Temeljem dobivenih rezultata nakon provedenog istrazivanja o u¢inkovitosti PFA-100
metode u predvidanju krvarenja i potroSnje krvnih pripravaka te procjeni ucinkovitosti TT-a u
mogucénosti smo usporediti dobivene rezultate u dvije skupine kardiokirurskih bolesnika.
Prema nasim rezultatima vrijednost CADP-CT-a prije i poslije operacije je prediktor koli¢ine
izdrenirane krvi u vremenskim razdobljima unutar 24 h i 25-48 h nakon operacije, kao i broja
transfundiranih doza KE-a i SSP-e za vrijeme operacije te broja doza KE-a, SSP-e 1 KT-a
transfundiranih kroz 48 h nakon operacije u CABG skupini bolesnika. Statisticki znacajniju
prognosti¢ku ulogu ima vrijednost CADP-CT-a u to¢ci mjerenja poslije operacije (15 minuta
nakon aplikacije protamina) u odnosu na vrijednost CADP-CT-a prije operacije.

Takoder smo utvrdili da je normalizacija vrijednosti CADP-CT-a (<118 s) nakon TT-a
metoda za kvalitetnu procjenu u¢inkovitosti TT-a u CABG skupini bolesnika.

Prema na$im saznanjima ovo je prvo istrazivanje koje usporeduje povezanost
prijeoperacijskih 1 poslijeoperacijskih ~ vrijednosti CADP-CT-a 1 CEPI-CT-a s
poslijeoperacijskim krvarenjem i potroSnjom krvnih pripravaka u CABG i ne-CABG skupini
bolesnika.

Ako usporedimo bazi¢ne terapijske, transfuzioloske i operacijske podatke u navedenim
skupinama bolesnika uoc€ljive su znacajne razlike. U okviru provedenog istraZivanja
registrirano je u bolesnika podvrgnutih operaciji aortokoronarnog premostenja u odnosu na
bolesnike podvrgnute operaciji srcanih zalistaka znatno veca koli¢ina izdrenirane krvi u
vremenskom razdoblju od 24 h nakon operacije (664+446 ml naspram 282+155 ml) te znatno
veci broj bolesnika koji su trebali TT-a u vremenskom razdoblju od 48 h nakon operacije (35
% naspram 7 %) §to je u skladu s prethodnim istrazivanjima >"~°. Koli¢ina izdrenirane krvi u
ne-CABG skupini u usporedbi s CABG skupinom je znac¢ajno manja, bez obzira $to su svi
bolesnici podvrgnuti operaciji sr¢anih valvula operirani s koriStenjem CPB-a, a u skupini
CABG samo 33 % bolesnika je operirano uz koriStenje CPB-a. Znacajna razlika je uocena u
CABG skupini u odnosu na ne-CABG skupinu u prethodno dijagnosticiranoj hipertenziji (74
9% naspram 40 %) i prijeoperacijskoj antiagregacijskoj terapiji, odnosno koristenju CLO-a u
terapiji osnovne bolesti (50 % naspram 17 %).

Slicne podatke naveli su i Kapetanakis i suradnici te utvrdili poniStavanje ucinka ocuvanja

hemostaze zbog terapije CLO-om u operacijama bez koristenja CPB-a *°.
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U prvom dijelu istrazivanja mjerenja su radena u dvije tocke: (1) pocetak operacije i
(2) 15 min nakon aplikacije protamina. Na taj se nacin moze razluciti utjecaj kirurSkog
¢imbenika i ¢imbenika uvjetovanog kontaktom sa stranim povrSinama CPB-a. U prvoj tocci
mjerenja bolesnici se medusobno razlikuju prema osnovnoj bolesti, prethodnoj terapiji,
prate¢im bolestima (hipertenzija, hiperlipidemija, Se€erna bolest), pusackom statusu, vrsti i
nacinu administracije antiagregacijske terapije, a u drugoj tocci moze se uociti potencijalni
ucinak stranih povrSina CPB-a, hipotermije te preciznost heparinske neutralizacije
protaminom. KoriStena su oba dijela PFA-100 testa zbog razli¢itosti utjecaja antiagregacijske
terapije 1 ¢imbenika vezanih uz kardiokirurSku operaciju na vrijednost testa.
Prethodna istrazivanja su pokazala statisticki najmjerodavnijom u predvidanju krvarenja i
zahtjeva za transfuzioloskim lijeCenjem vrijednosti CADP-CT-a ucinjene neposredno nakon

e C ol 8586
operacije, Sto je pokazalo 1 naSe istrazivanje

. Vrijednosti CADP-CT-a nakon operacije
obuhvacaju utjecaj temeljnog hemostatskog kapaciteta bolesnika i sve hemostatske promjene
koje su povezane s kardiokirurSkom operacijom. Razlika od prethodnih istrazivanja je u
utvrdivanju ciljne skupine kardiokirurskih bolesnika u kojih CADP-CT ima predikcijsku
vrijednost. Prethodna istrazivanja su kardiokirurSke bolesnike svrstavala u istu skupinu bez
obzira na razlog operacije 1 bazi¢ni hemostatski status, a uglavnom su provodena u bolesnika
koji su operirani uz koristenje CPB-a *°,

Prema nasem miSljenju razlog nejasne i neprecizne ocjene vrijednosti PFA-100 u predvidanju
krvarenja 1 potro$nje krvnih pripravaka je zbog toga Sto nije definirana ciljna skupina za
procjenu svrsishodnosti testa.

U naSoj studiji statisticki znaCajne razlike utvrdene su u koli€ini izdrenirane krvi u
vremenskim razdobljima od 24 h i 25-48 h nakon operacije, kao i u broju transfundiranih doza
KE-a i SSP-e za vrijeme operacije te broju doza KE-a, SSP-e 1 KT-a transfundiranih kroz 48 h
nakon operacije izmedu podskupina u CABG skupini bolesnika s CADP-CT-om > 118 s i
CADP-CT-om < 118 s prije operacije. U odnosu na mjerenja prije operacije vrijednost
CADP-CT-a poslije operacije pokazuje vecu prognosticku znacajnost za koli¢inu izdrenirane
krvi unutar 24 h 1 25-48 h nakon operacije, kao 1 za broj doza KE-a, SSP-e 1 KT-a kroz 48 h
nakon operacije.

U bolesnika ukljuc¢enih u istrazivanje antiagregacijska terapija je prekinuta 5 dana prije
kardiokirurS§ke operacije. S obzirom na velike individualne razlike u odgovoru na
antiagregacijske lijekove i utjecaju velikog broja ¢imbenika na na agregacijsku sposobnost

trombocita moze se s obzirom na vrijednosti CADP-CT-a prije operacije (20 bolesnika s

CADP-CT-om > 118 s) zakljuciti da je prisutan ostatni u¢inak antiagregacijske terapije i drugi
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utjecaji na funkcionalnost trombocita **°. Nakon operacije broj bolesnika s CADP-CT-om >
118 s je povecan (n=32) u odnosu na broj bolesnika s CADP-CT-om > 118 s prije operacije
(n=20). Rezultat je u skladu s prethodnim istrazivanjem koje je potvrdilo utjecaj ¢imbenika
povezanih s kardiokirurSkom operacijom (heparin, hipotermija, CPB, hipertoni¢ne otopine) na
vrijednosti CADP-CT-a *,

Na grafickom prikazu pozitivne korelacije izmedu poslijeoperacijskih vrijednosti CADP-CT-a
i volumena izdrenirane krvi u vremenskom razdoblju od 24 h nakon operacije i izmedu
CADP-CT-a poslije operacije 1 potroSnje KT-a u vremenskom razdoblju od 48 h nakon
operacije su najuocljivije s obzirom na statisticku znacajnost dobivenih rezultata. S porastom
vrijednosti CADP-CT-a povecava se koli¢ina krvarenja / 24 h i potreba za TT-a /48 h.

Izmedu podskupina u CABG skupini bolesnika s CEPI-CT-om > 165 s i CEPI-CT-om

< 165 s prije 1 poslije operacije, nije uocena znacajna razlika u koli€ini izdrenirane krvi u
vremenskim razdobljima od 24 h i 25-48 h nakon operacije, kao i u broju doza KE-a, SSP-e
za vrijeme operacije te broju doza KE-a, KT-a i SSP-e kroz 48 h nakon operacije.
Broj bolesnika s vrijednosti CEPI-CT-a > 165 s prije operacije i poslije operacije je isti, $to
potvrduje Cinjenicu da je poremeceno vrijeme zgruSavanja s CEPI membranom najcesce
uzrokovano uzimanjem ASK-e, dok ¢imbenici vezani za kardiokirurSku operaciju nemaju
utjecaj *. Posljedi¢no se moze zakljuiti da koristenje ASK-e do 5 dana prije operacije ne
utjeCe na koli¢inu izdrenirane krvi u CABG skupini bolesnika, §to je u skladu s rezultatima
prethodnih istrazivanja **°.

Izmedu podskupina u ne-CABG skupini bolesnika s CADP-CT-om > 118 s i CADP-
CT-om < 118 s prije 1 poslije operacije, nije uocena znacajna razlika u koliini izdrenirane
krvi u vremenskim razdobljima od 24 h i 25-48 h nakon operacije, kao i u broju doza KE-a,
SSP-e za vrijeme operacije te broju doza KE-a, KT-a 1 SSP-e kroz 48 h nakon operacije.

Broj bolesnika s vrijednosti CADP-CT-a > 118 u ne-CABG skupini poslije operacije je
znacajno veci u odnosu na broj bolesnika prije operacije. Navedeni rezultat moze se objasniti
utjecajem CPB-a, hipotermije, ostatnim ucinkom heparina i protamina, s obzirom da svi

18-23

bolesnici u ne-CABG skupini su operirani uz koristenje CPB-a . Poremecene vrijednosti

testa ne utjeCu na krvarenje i potroSnju krvnih pripravaka, jer nastaje spontani oporavak
hemostaze nakon prestanka u¢inka vanjskih ¢Gimbenika '**’.

Izmedu podskupina u ne-CABG skupini bolesnika s CEPI-CT-om > 165 s 1 CEPI-CT-
om < 165 s prije operacije, nije uocena znacajna razlika u koli¢ini izdrenirane krvi u

vremenskim razdobljima od 24 h i 25-48 h nakon operacije, kao i u broju doza KE-a, KT-a i

SSP-e kroz 48 h nakon operacije, ali je uo¢ena znacajna razlika u broju doza KE-a i SSP-e
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koje su transfundirane za vrijeme operacije. S obzirom da krvarenje za vrijeme operacije nije
istrazivano kao ishod razmatranja ne moze se sa sigurnos$¢u utvrditi postojanje povezanosti
CEPI-CT-a > 165 s prije operacije i krvarenja za vrijeme operacije.

Izmedu podskupina u ne-CABG skupini bolesnika s CEPI-CT-om > 165 s i CEPI-CT-om <
165 s poslije operacije, nije uocena znacajna razlika u koli¢ini izdrenirane krvi u vremenskim
razdobljima od 24 h i 25-48 h nakon operacije te broju doza KE-a, KT-a i SSP-e
transfundiranih kroz 48 h nakon operacije. Poremecaj primarne hemostaze u bolesnika koji
operiraju sr¢ane valvule uz koriStenje CPB-a je reverzibilan proces koji se spontano oporavlja
bez transfuzijskog lije¢enja kroz 48 h nakon zavrSetka operacije.

U poslijeoperacijskom (48 h) koristenju krvnih pripravaka znacajna razlika s obzirom
na broj transfundiranih doza KE-a je uocena u CABG skupini u poslijeoperacijskim
vrijednostima Hb-a, fibrinogena i vrijednosti CADP-CT-a. Prethodna istrazivanja su utvrdila
povezanost vrijednosti Hb-a 1 fibrinogena s koli¢inom transfundiranih KE-a za vrijeme i
nakon kardiokirurskih operacija ®*7°. Uvazavajuéi podjelu s obzirom na koristenje KT-a i
SSP-e u poslijeoperacijskom razdoblju znacajna razlika je uocena u vrijednosti CADP-CT-a.
Takoder smo utvrdili klini¢ki znacajnu povezanost broja trombocita i koriStenja KE-a i KT-a
poslijeoperacijski 3to je u skladu s prethodnim istraZivanjima """

Iz navedenih podataka mozemo zakljuciti da je CADP-CT zajednicki prediktor za
potroS$nju krvnih pripravaka (KE-a, SSP-e i KT-a) u CABG skupini. Stoga prijeoperacijsko 1
poslijeoperacijsko izvodenje testa moZe poboljSati proces planiranja i upravljanja potrebnim
koli¢inama krvnih pripravaka prema individualnom hemostatskom statusu bolesnika. Ukoliko
je vrijednost CADP-CT-a poremecena u prijeoperacijskoj tocci mjerenja radi se o visokom
stupnju inhibicije trombocita "**°. Razlozi mogu biti mnogobrojni, a utvrdeni u prethodnim
istrazivanjima su: prijeoperacijska terapija antiagregacijskim lijekovima, KkoriStenje
antihipertenziva, diuretika i poremecaj funkcionalnosti vVWF-a u sklopu koronarne bolesti *°.
Navedeni podatak moze modificirati odluku operatera o terminu operacije ili promijeniti
protokol transfuzije krvnih pripravaka (transfuzijsko lijecenje s KT-a prije operacije)
Poslijeoperacijska vrijednost CADP-CT-a > 118 s navodi na dodatno pripremanje krvnih
pripravaka za koriStenje u poslijeoperacijskom razdoblju.

S obzirom da je slijepo ordiniranje transfuzijske terapije prisutno u rutinskoj klinickoj praksi,
nuzno je razvijati metodologiju pravilne procjene rizika krvarenja i ciljanog koriStenja krvnih
pripravaka ' S aspekta transfuzijske medicine identifikacija visoko rizi¢nih kardiokirurkih

bolesnika u smislu potro$nje krvnih pripravaka omogucava pravilno upravljanje krvnim
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pripravcima. Posebno znacajno je planiranje i upravljanje proizvodnjom i koriStenjem KT-a
zbog slozenog procesa proizvodnje i kratkog roka valjanosti.

PFA-100 je ucinkovit u primjeni u CABG skupini, dok su njegove mogucnosti u
predvidanju krvarenja i potro$nje krvnih pripravaka kod ne-CABG skupini ogranicene.
Vjerojatni razlog je razliCitost prijeoperacijske terapije 1 bazi¢ni status funkcionalnosti
trombocita u sklopu primarne bolesti. Bolesnici s koronarnim sindromom u ve¢ini slucajeva
koriste CLO, a njegov uc¢inak pokazuje veliku individualnu razli¢itost u farmakodinamici, kao
i u vremenu potrebnom za oporavak funkcije trombocita nakon prekida koristenja CLO-a '*°.

U drugom dijelu istrazivanja usporeduju¢i metodu ucinkovitosti TT-a temeljem
porasta broja trombocita i normalizacije CADP-CT-a nakon TT-a mozemo donijeti zakljucak
o prednosti procjene ucinkovitosti TT-a temeljem vrijednosti CADP-CT-a uvazavajuci
rezultate osjetljivosti, specificnosti, tocnosti, PPV 1 NPV. Bolesnici u kojih je nakon TT-a
vrijednost CADP-CT-a < 118 s u 90 % slucajeva ne trebaju TT-a u razdoblju od 48 h nakon
operacije. Broj trombocita nakon TT-a nema visoku prediktivnu vrijednost, odnosno bolesnici
s brojem trombocita > 200x10°/L samo u 64 % slucajeva ne trebaju KT-a do 48 h nakon
operacije. Na temelju naSih rezultata moZe se zakljuciti da je CADP-CT c¢imbenik pracenja
ucinkovitosti TT-a, a u budué¢im klini¢kim istraZzivanja moguc¢i ¢imbenik koji moZe pomoci
pravilnom doziranju KT-a u kardiokirurSkih bolesnika. Rezultati istraZivanja se u odredenoj
mjeri slazu s prethodnim istrazivanjima koja ispituju moguénosti procjene ucinkovitosti TT-a
%697 Pprethodna istraZivanja nisu radena u kardiokirurskih bolesnika.

Koristenje CLO-a do 5 dana prije operacije pokazuje PPV 39 % i NPV 70 % za
potrosnju KT-a kroz 48 h nakon operacije te PPV 48 % i NPV 82 % za povecano krvarenje.
Mozemo zakljuciti da koriStenje CLO-a za oba navedena cilja istrazivanja nema znacajnu
prediktivnu vrijednost, $to je u skladu s prethodnim istraZivanjima koja su pokazala da ne
postoji povezanost koriStenja CLO-a 1 krvarenja, kao i potrosnje KT-a u poslijeoperacijskom
razdoblju ***'.

Razlike u koli€¢ini izdrenirane krvi izmedu podskupina u ne-CABG skupini formiranih prema
grani¢nim vrijednostima za CADP-CT i CEPI-CT ne pokazuju statisticku i1 klinicku
znacajnost. Klinicka znacajnost nije prisutna s obzirom na ¢injenicu da krvarenje ne rezultira
s povecanom potrosnjom krvnih pripravaka. Osim toga uoceno je da bolesnici u ovoj skupini
s CADP-CT-om < 118 s imaju neSto vecu potroSnju krvnih pripravaka u vremenskom
razdoblju od 48 h nakon operacije od bolesnika s CADP-CT-om > 118 s. Stoga smo
zakljucili da je uzorak od 30 bolesnika u ne-CABG skupini dovoljan za klini¢ku znacajnost

dobivenih rezultata.
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Istrazivanje ima odredena ogranicenja:

56

1.

Bolesnike u CABG skupini nismo podijelili s obzirom na koristenje CPB-a, jer su
rezultati randomiziranih klinickih istrazivanja radenth na velikom broju
kardiokirurskih bolesnika pokazali da nema statisticki znacajne razlike u volumenu
krvarenja i potrosnji krvnih pripravaka izmedu skupina bolesnika s CABG operiranih
koristenjem CPB-a i bez koristenja CPB-a '%*'%,

U istraZzivanju nismo koristili PFA P2Y test, koji iskljuc¢ivo otkriva blokadu P2Y12
trombocitnih receptora u bolesnika na terapiji CLO-om. CLO je, prema naSim
rezultatima samo jedan od razloga poremecene trombocitne funkcije u kardiokirurskih
bolesnika. Rezultat CADP-CT testa prije operacije je pod utjecajem prethodne terapije
(antihipertenzivi, diuretici 1 pojedini antibiotici). Na formiranje trombocitnog ugruska
kod PFA-100 testa utjeCe koncentracija 1 funkcija vWF-a. Strukturalna promjena
molekule vWF-a u kardiovaskularnim bolestima 1 visokog tlaka u krvnim Zilama je
posljedica hipertenzije **. Osim navedenih ¢imbenika na rezultat CADP-CT-a nakon
operacije utjeCe terapija heparinom, protaminom te Kkristaloidnim i koloidnim
otopinama.

Mjerenje koncentracije vWF-a prije operacije nije napravljeno, ali ovaj nedostatak je
umanjen pazljivom i detaljnom anamnezom s upitima koji ukljuuju simptome
hemoragijske dijateze za sve bolesnike.

Znacajne razlike u vrijednosti Hct-a uo€ene su u CABG skupini. S obzirom na veéu
razinu statisticke znacajnosti uvazavaju¢i CEPI-CT naspram CADP-CT, a CEPI-CT
nije prediktor krvarenja i potroSnje krvnih pripravaka klinicki znaaj utvrdenih
statistickih razlika je nesvrsishodan.

Odluka o transfuzijskom lijeCenju je u konacnici utemeljena na klinickim i
laboratorijskim ¢imbenicima, ali 1 subjektivnoj procjeni pojedinog kardiokirurSkog
anesteziologa. U literaturi su navedene brojne razlike u aspektima transfuzijskog
lijecenja kardiokirurSkih bolesnika izmedu razli¢itih bolnic¢kih centara u pojedinim

“ . . . 108,10
drzavama, kao 1 ovisno o anesteziolozima 8109



Vrijednost CADP-CT-a u bolesnika na operaciji aortokoronarnog premostenja ima visestruki
znaaj u procjeni koli¢ine krvarenja i potroSnje krvnih pripravaka te ucinkovitosti TT-a.
Zaklju¢no rezultati nasSeg istrazivanja pokazuju znacajnu vrijednost PFA-100® metode,
odnosno vremena zgrusavanja s CADP membranom u CABG skupini bolesnika.
Identifikacija bolesnika s povec¢anom potrebom za transfuzijskim lijecenjem tijekom 1 nakon
operacije moze poboljsati upravljanje krvnim pripravcima i smanjiti negativni utjecaj
empirijske transfuzijske terapije. Uvodenjem PFA-100® metode u ispitivanje kardiokirurskih

bolesnika omogucilo bi kvalitetnije koriStenje krvnih pripravaka u kardiokirurgiji.
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6. ZAKLJUCCI

58

. NasSim istrazivanjem utvrdili smo u bolesnika podvgnutih operaciji aortokoronarnog

premostenja (CABG) u odnosu na bolesnike podvrgnute operaciji sr¢anih zalistaka
(ne-CABG) znatno vecu koli¢inu izdrenirane krvi u vremenskom razdoblju od 24 h
nakon operacije (664+446 ml naspram 282+155 ml) i znatno veci broj bolesnika koji

su trebali TT-a u vremenskom razdoblju od 48 h nakon operacije (35 % naspram 7 %).

. Vrijednost CADP-CT-a > 118 s prije i poslije operacije je prediktor koli¢ine

izdrenirane krvi u vremenskim razdobljima od 24 h 1 25-48 h nakon operacije, kao i
broja transfundiranih doza KE-a 1 SSP-e za vrijeme operacije te broja doza KE-a, SSP-

e 1 KT-a transfundiranih kroz 48 h nakon operacije u CABG skupini.

. Vrijednost CADP-CT-a > 118 poslije operacije naspram CADP-CT-a > 118 prije

operacije je statisticki znacajniji prediktor krvarenja kroz 24 h (p = 0,001 naspram p =
0,002) 1 zahtjeva za TT-a kroz 48 h poslije operacije (p < 0,001 naspram p = 0,002) u
CABG skupini.

. Vrijednost CEPI-CT-a > 165 s prije i poslije operacije ne ukazuje na povecanje

koliCine izdrenirane krvi u vremenskim razdobljima od 24 h 1 25-48 h nakon operacije,
kao i broja doza KE-a, SSP-e za vrijeme operacije te broja doza KE-a, KT-a i SSP-e
kroz 48 h nakon operacije u CABG skupini bolesnika.

. Vrijednost CADP-CT-a > 118 s prije i1 poslije operacije ne ukazuje na povecanje

koli¢ine izdrenirane krvi u vremenskim razdobljima od 24 h i 25-48 h nakon operacije,
kao i broja doza KE-a, SSP-e za vrijeme operacije, te broja doza KE-a, KT-a i SSP-e
kroz 48 h nakon operacije u ne-CABG skupini bolesnika.

. Vrijednost CEPI-CT-a > 165 s prije operacije ne ukazuje na povecanje koliine

izdrenirane krvi u vremenskim razdobljima od 24 h i 25-48 h nakon operacije, kao 1
broja doza KE-a, KT-a i SSP-e kroz 48 h nakon operacije, ali ukazuje na povecani broj
doza KE-a 1 SSP-e koje su transfundirane za vrijeme operacije u ne-CABG skupini

bolesnika.
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7. Vrijednost CEPI-CT-a > 165 s poslije operacije ne ukazuje na povecanje koliCine
izdrenirane krvi u vremenskim razdobljima od 24 h i 25-48 h nakon operacije, te broja
doza KE-a, KT-a i SSP-e transfundiranih kroz 48 h nakon operacije u ne-CABG

skupini bolesnika.

8. Metoda procjene ucinkovitosti TT-a temeljem vrijednosti CADP-CT-a naspram
metode procjene ucinkovitosti TT-a temeljem broja trombocita pokazuje znacajno
veée vrijednosti: osjetljivosti (83 % naspram 40 %), specifi¢nosti (93 % naspram 58
%), tocnosti (89 % naspram 52 %), PPV (86 % naspram 33 %), NPV (90 % naspram
64 %).
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8. SAZETAK

Uvod: Bolesnici podvrgnuti kardiokirurS§koj operaciji imaju rizik povecanog krvarenja i
prate¢ih komplikacija. Krvarenje zahtjeva transfuziju alogeni¢ne krvi i hemostatskih krvnih
pripravaka.

Cilj: Utvrditi povezanost funkcije trombocita ispitane PFA-100® metodom s krvarenjem i
potrebom za transfuzijom krvnih pripravaka u kardiokirur§kih bolesnika i1 procjeniti
moguénosti ovog testa kao metode za procjenu ucinkovitosti TT-a u kardiokirurSkih
bolesnika.

Metode: Nakon odobrenja Etickog povjerenstva Klinickog bolni¢kog centra Split 1
potpisanog informiranog pristanka 126 kardiokirurskih bolesnika je uklju¢eno u prospektivno
opservacijsko istrazivanje, a 96 bolesnika je zadovoljavalo kriterije svih parametara
istrazivanja. Uzorkovanje krvi s provodenjem laboratorijskih testova izvedeno je u tri tocke
mjerenja. Prva tocka je pocetak operacije (indukcija anestezije), druga tocka je 15 minuta
nakon aplikacije protamina i neutralizacije heparina, a tre¢a 30 - 60 minuta nakon TT-a.

U prvom dijelu istrazivanja ispituje se u¢inkovitost PFA-100 metode (s obzirom na grani¢nu
vrijednost CADP-CT-a od 118 s i CEPI-CT-a od 165 s) u procjeni rizika krvarenja i potro$nje
krvnih pripravaka u bolesnika s operacijom aortokoronarnog premostenja (CABG) i bolesnika
s operacijom srcanih zalistaka (ne-CABG). U statistickoj obradi kategorijske varijable su
prikazane postotkom, a kontinuirane varijable su prikazane kao aritmeticka sredina +
standardna  devijacija (SD). Razlike u kvantitativnim vrijednostima izmedu ispitivanih
skupina analizirane su t-testom. P vrijednost < 0,05 je prihvacena statisti¢ki znac¢ajnom.

U drugom dijelu istrazivanja usporedili smo dvije metode za procjenu ucinkovitosti TT-a u
CABG skupini: (1) broj trombocita > 200x10°/L nakon TT-a (2) CADP-CT < 118 s nakon
TT-a. TT-a su procijenjene uspjeSnim ukoliko bolesnik nije trebao dodatne TT-a kroz 48 h
nakon operacije. Za procjenu ucinkovitosti metoda koriSteni su osjetljivost, specifi¢nost,
to¢nost i prediktivna vrijednost.

Rezultati: Izmedu podskupina u CABG skupini bolesnika s CADP-CT-om > 118 s 1 CADP-
CT-om < 118 s prije operacije, uocena je znacajna razlika u koli¢ini izdrenirane krvi unutar
24 h (p =0,002) 1 25-48 h (p = 0,003) nakon operacije, kao 1 u broju transfundiranih doza KE-
a (p =0,002) i SSP-e (p = 0,003) za vrijeme operacije te broju doza KE-a (p = 0,002), SSP-e
(p = 0,015) 1 KT-a (p = 0,002) kroz 48 h nakon operacije. Izmedu podskupina s CADP-CT-
om > 118 s i CADP-CT-om < 118 s poslije operacije uocena je znacajna razlika u koli¢ini

izdrenirane krvi unutar 24 h (p = 0,001) 1 25-48 h (p = 0,003) nakon operacije te broju doza

69



KE-a (p = 0,002), SSP-e (p = 0,015) i KT-a (p < 0,001) transfundiranih kroz 48 h nakon
operacije. S obzirom na vrijednosti CEPI-CT-a prije i poslije operacije nije uoena znacajna
razlika u navedenim ciljevima istarzivanja.

Izmedu podskupina u ne-CABG skupini bolesnika s CEPI-CT-om > 165 s i CEPI-CT-om <
165 s prije operacije, uoCena je znafajna razlika u broju doza KE-a (p=0,001) i SSP-e
(p=0,001) koje su transfundirane za vrijeme operacije. S obzirom na vrijednost CEPI-CT-a
poslije operacije, kao i CADP-CT-a prije i poslije operacije, nije uocena znacajna razlika u
koliCini krvarenja 1 potrosnji krvnih pripravaka.

Metoda procjene u€inkovitosti TT-a temeljem vrijednosti CADP-CT-a pokazuje osjetljivost
83 %, specificnost 93 %, to¢nost 89 %, PPV 86 %, NPV 90 %. Bolesnici u kojih je nakon
TT-a vrijednost CADP-CT-a < 118 s u 90% slucajeva ne trebaju KT-a u razdoblju od 48 h
nakon operacije.

Zakljucak: CADP-CT > 118 s prije 1 poslije operacije je prediktor krvarenja u vremenskim
razdobljima od 24 h i 25-48 h nakon operacije, kao i broja transfundiranih doza KE-a, SSP-e i
KT-a za vrijeme operacije te kroz 48 h nakon operacije u bolesnika u kojih je ucinjena
operacija aortokoronarnog premostenja. Normalizacija vrijednosti CADP-CT-a u istih

bolesnika je metoda kojom se moZe procjeniti u¢inkovitost TT-a.
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9. SUMMARY

Title: The Role of Primary Hemostasis Laboratory Test Predicting the Risk of Bleeding

and Effectiveness of Platelet Transfusion in Cardiac Surgery

Background: Patients undergoing cardiac surgery are at risk for excessive bleeding and
associated complications. This bleeding often leads to transfusion of allogeneic blood and
hemostatic blood components.

The aim of study: It was to investigate the association between platelet function as
determined by PFA-100" testing and blood loss and need for transfusion of blood products as
well as PFA-100" method for assessing the effectiveness of platelet (PLT) transfusion in
cardiac surgery patients.

Methods: After Medical Ethics Committee of University Hospital Center Split approval and
written consent, 126 patients undergoing cardiac surgery were investigated in this prospective
observational study and 96 patients met the required criteria for all parameters of the study.
For the study blood samples were collected and analyzed at three time points: (1) before
operation, (2) 15 min after administration of protamine and neutralization of heparin, (3) 30-
60 minute after platelet transfusion.

In the first part of the study we investigated the effectiveness of the PFA-100® method with
respect to the limit value of CADP-CT (118 s) and CEPI-CT (165 s) for assessment risk of
bleeding and consumption of blood products in patients undergoing coronary artery bypass
grafting (CABG) and patients with cardiac valve repair and replacement (non-CABG).

In statistical analysis categorical variables are expressed as percentages and continuous
variables as mean + standard deviation (SD). Comparison between subgroups was made by
using the t-test to test the differences between the two arithmetic means in subgroups. P value
< 0.05 was considered statistically significant.

In the second part of the study we compared the two methods of assessing the effectiveness of
PLT transfusion: (1) PLT count > 200x10°/L after PLT transfusion and (2) CADP-CT <118 s
after PLT transfusion. PLT transfusion was estimated effectively if the patient did not need
PLT for 48 h after surgery. Sensitivity, specificity and predictive value are used to estimate
the effectiveness of the methods.

Results: Comparison of the variables between subgroups of CABG patients with CADP-CT >
118 s and < 118 s before operation demonstrated significant differences in blood loss for 24 h
(p = 0.002), blood loss for 25-48 h (p = 0.003), as well as red blood cells (RBCs) (p = 0.002)
and fresh frozen plasma (FFP) (p = 0.003) units during operation, RBC (p = 0.002), FFP (p =

71



0.015), and PLT (p = 0.002) units given in the first 48 postoperative hours. Between
subgroups of CABG patients with CADP-CT > 118 s and < 118 s after operation
demonstrated significant differences in blood loss for 24 h (p = 0.001), blood loss for 25-48 h
(p = 0.003), as well as RBCs (p = 0.002), FFP (p = 0.015), and PLT (p < 0.001) units given in
the first 48 postoperative hours. With regard to value of CEPI-CT before and after surgery,

statistical significal differences were not found.

Comparison of the variables between subgroups of non-CABG patients with CEPI-CT > 165 s
and < 165 s before operation demonstrated significant differences in RBCs (p=0.001) and FFP
(p=0.001) units given during operation. With regard to value of CEPI-CT after surgery and
CADP-CT before and after surgery, statistical significant differences were not found in any of
outcome of the study.

The method for estimating the effectiveness of PLT transfusion based on the value of CADP-
CT showed a sensitivity 83 %, specificity 93 %, positive predictive value 86 % and negative
predictive value 90 %. Ninety % patients with CADP-CT < 118 s after PLT transfusion did
not need additionaly PLT units for 48 h after surgery.

Conclusion: Value of CADP-CT > 118 s before and after surgery may predict bleeding within
24 h and 25-48 h after surgery, as well as RBCs and FFP transfusion requirements during
surgery and RBCs, FFP and PLT transfusions within 48 h after surgery in CABG patients.
Normalization value of CADP-CT after PLT transfusion in the same patient is method of

assessing the effectiveness of PLT transfusion.
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