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SaZetak

Afereza obuhvata eksfuziju cele krvi, njeno vantelesno razdvajanje na komponente, prikupljanje
neke od njik ili otklanjanje/depleciju patoloski izmenjenog krvnog sastojka i/ili dela krvi u kome
se nalazi patogeni supstrat/agens, odnosno ekscesne kolicine nekog krvnog sastojka — uz vracan-
je u cirkulaciju preostalog ili "rekonstituisanog” dela krvi.

Kod selektivnih afereznih procedura bolesniku se reinfunduju "precis¢avana” sopstvena (auto-
logna) plazma ili krvne Celije, posle njihove ex vivo modifikacije (deplecija i/ili modulacija
funkcija). Tako, selektivnom terapijskom izmene plazme (TIP), odnosno adsorpcijskom citafere-
zom postize se selektivna redukcija patogena u krvi/organizmu. U prakticnom radu, moguce je
redukovati plazmatsku koncentraciju lipoproteina male gustine (Low Density Lipoprotein —
LDL) primenom LDL-afereze ili antitela pomocu ekstrakorporalne imunomodulacije. Fotofereza
Jje citaferezni postupak izdvajanja mononukleusnih Celija (MNC), uz njiho ex vivo zracenje
(inaktivacija) ultravioletnim zracima A (UVA), uz upotrebu psoralena (PUVA), kao fo-
tosenzitiSuce supstance. Adsorpcijska granulocitafereza sluzi za otklanjanje granulocita koji
mogu rezultovati oStecenjima u "target" tkivima (oslobodanje inflamacijskih citokina i drugih
materija). Mehanizmu delovanja, treba prilagoditi i definiciju afereza — ona predstavlja izvoden-
je postupaka vezanih za eksfuziju bolesnikove krvi, ex vivo modulaciju njenog sastava i/ili nekih
funkcija i (re)infuziju ex vivo manipulisane Kkrvi.

Potencijalni sporedni efekti, odnosno nezeljeni dogadaji afereza mogu biti razvrstane u blage,
srednje/umerene i teske. Zato, njihovo izvodenje nije moguce bez poznavanja hemobiologije,
imunologije, hemoreologije, ali i osposobljenosti osoblja za rad sa vantelesnim krvotokom, uz
poznavanje osnova kardiopulmonalne reanimacije.

Kljuéne reci: Afereza, imunski-posredovani poremecaji, izmene plazme, komplikacije

Uvod

Terapijska afereza je ekstrakorporalna proce-
dura kojom se (primenom separatora krvnih
¢elija) otklanja onaj deo bolesnikove

krvi—plazma, odnosno neki njen sastojak ili kr-
vne ¢elije — U kome se nalazi "patogeni agens"
ili koji je patoloski izmenjen (kvalita
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tivno i/ili kvantitativno). Na osnovu toga, Sta
je otklonjeno, terapijske afereze je moguce
razvrstati na terapijsku izmenu plazme (TIP) i
citafereze. Postoji podela na konvencionalne i
selektivne/adsorpcijske afereze — izdvajanje
komponente plazme ili samo pojedinih krvnih
¢elija (limfocita, granulocita), odnosno ex vivo
modulacija njihove aktivnosti (1-3).

TIP predstavlja skup afereznih postupaka ve-
zanih za privremenu eksfuziju dela bolesni-
kove krvi, otklanjanje odredenog volumena
plazme — u kome se nalazi specifi¢ni "pato-
geni supstrat” — uz reinfuziju preostalog (mod-
ifikovanog) dela krvi i neke onkotski aktivne i
bioloski podnosljive nadoknadne tecnosti. Cilj
TIP je redukcija prisustva "patogenog agensa”
u cirkulaciji/organizmu do nivoa koji vise
neée nepovoljno uticati na tok bolesti i omo-
guéice regeneraciju (3—6). Posebnu grupu TIP
¢ine afereze, kombinovane sa vantelesnom
(imuno)adsorpcijom da bi se postigla selektiv-
na redukcija koncentracije nekog plazmatskog
konstituenta: (auto)antitela, imunskih kom-
pleksa, C-reaktivnog proteina (CRP) ili lipopr-
teina male gustine (Low Density Lipoprotein —
LDL) (2-10).

Terapijskim citaferezama se otklanjaju suviSne
kolicine 1ili patoloSki izmenjene (ekscesn-
e/abnormalne) krvne ¢elije. Njihov cilj je re-
dukcija broja ¢elija u cirkulaciji/organizmu 1
ublazavanje simptoma prouzrokovanih "cite-
mijom" (¢elijski hiperviskozni sindrom) ili po-
stizanje hemomodulacijskog efekta (fotofere-
za, adsorpcijska granulocitafereza, adoptivna
imunoterapija i primena donor-spacifi¢nih li-
mfocita (Donor Lymphocyte Infusion-DLI)
(4-6).

O izdvajanju plazme iz krvi kod eksperimen-
talnih Zivotinja 1 reinfuziji ¢elija saopStavano
je 1914. godine (11). Prva terapijska "plaz-
mafereza” izvedena je 1952. godine (12), a
godine 1960. opisan je povoljan uc¢inak TIP u
lecenju makroglobulinemije (13). Nekoliko
godina kasnije izveStavano je o citafereznom
le¢enju bolesnika sa leukemijom (14, 15).

Uvodenje separatora krvnih c¢elija, inicijalno
namenjenih prikupljanju krvnih ¢elija ili
plazme datira iz sedamdesetih godina proslog
veka (1-3, 16). Iste decenije, izvedene su i
prve TIP upotrebom separatora krvnih ¢elija u
lecenju bolesnika sa Goodpasture-ovim sin-
dromom (17) i mijastenijom gravis (18).
Aferezne procedure izvode se u tretmanu bro-
jnih hematoloskih, imunoneuroloskih, reuma-
toloskih 1 drugih autoimunskih poremecaja u
kombinaciji sa imunosupresivnim i ostalim
medikamentima. Primena TIP je od medicins-
ke Kkoristi i u leCenju multiplog mijeloma, Kri-
oglobulinemije, trovanja, familjarne hiperho-
lesterolemije, posttransfuzijske purpure i feto-
materinske aloimunizacije (4-6, 19-24). Kod
razli¢itih "citemija", odnosno nekih autoimun-
skih poremecaja primenjuju se citoreduktivne
citafereze (5, 25-27), odnosno adsorpcijske ci-
tafereze (28-30). Tokom poslednjih decenija u
brojnim centrima — tako i u nasoj zemlji—
izvode procedure afereznog prikupljanja MNC
u cilju postizanja imunomodulatornog efekta
posle njihove terapijske primene — transplant-
acija mati¢nih celija hematopoeze (MCH),
adoptivna imunoterapija ili fotofereza (2-6).
Cilj ovog rada je analiza terapijske akcije de-
lovanja, efekata i potencijalnih komplikacija
afereznog tretmana kod imunski-posredovanih
poremecaja. Bice ukratko prikazane novije
vrste terapijskih afereza (selektivna TIP), uz
kratak osvrt na sopstvene rezultate postignute
kombinacijom TIP i ekstrakorporalne imuno-
adsorpcije (ECIA) u sklopu prekondicijskog
tretmana primalaca ABO-inkompatibilnih bu-
brega i efekti CRP-afereze.

Mehanizmi delovanja i izvodenje TIP

Mehanizmi povoljnog terapijskog efekta TIP
jo$ uvek nisu sasvim poznati, ipak se smatra
da oni mogu biti postignuti menjanjem kon-
centracije i odnosa antigena i antitela, imunih
kompleksa ili modifikacijom aktivnosti medi
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jatora/modulatora imunoinflamacijskog odgo-
vora, deblokiranjem mononukleusnofagocitn-
og sistema i poboljSanjem reoloskih svojstava
krvi — a ponekad placebo efektom. S druge str-
ane, infuzijom normalne humane plazme mog-
uc¢e je posti¢i nadoknadu onog konstituenta
plazme koji je deficitaran u bolesnikovoj krvi
(2-6, 19-24).

Procedure TIP se izvode primenom sistema za
manuelnu plazmaferezu ili separatorima krv-
nih ¢elija — 1 to, najcesce tri puta nedeljno, u
urgentnim stanjima svakodnevno, a prilikom
odrzavajucih izmena jednom do dva puta mes-
ecno. Volumen otklonjene plazme jednom
procedurom TIP treba da iznosi po vazeé¢im
stan-dardima oko 40-60 mL/kgtm bolesnika
(to iznosi oko 2-4 L), a celom terapijskom ku-
rom 3-5 volumena bolesnikove cirkuliSuce
plazme. To je od posebnog znacaja, jer pov-
oljni efekat TIP, izmedu ostalog, u velikoj
meri zavisi od intenziteta i uCestalosti aferez-
nog tretmana, odnosno volumena otklonjene
plazme. U urgentnim stanjima i kod posebnih
indikacija opravdano je izvoditi TIP sva-
kodnevno, ponekad dva puta dnevno do
poboljsanja klini¢ke slike, a po potrebi i uz
otklanjanje ve¢eg volumena plazme od stand-
ardima predvidene koli¢ine po kilogramu
telesne mase bolesnika (1-5).

Jednom procedurom TIP kod odraslih osoba —
pored "ciljnog patogena” — otklanja se prib-
lizno 150 g proteina iz cirkulacije (oko 110 g
albumina 1 oko 40 g globulina), uz jos neke
procentualno manje zastupljene bioloSki ak-
tivne proteine, kao Sto su hormoni, medijatori 1
modulatori imunskog odgovora, citokini i dru-
gi (5, 19-24). Zbog toga, nadoknadna te¢nost
trebalo bi da sadrzi istu koliCinu albumina
(ukupno < 60-80 g), u zavisnosti od funkcion-
alne oCuvanosti jetre (sinteza) i bubrega (po-
tencijalni gubitak), kao i drugih parametara
koji uticu na njegov metabolizam. Medutim, u
rastvoru albumina ne postoje imunoglobulini,
niti ¢inioci koagulacije, odnosno antitrombin
11 (AT-11) i nisu prisutni medija

tori/modulatori imunskog odgovora. Primnom
cak 1 intenzivnih TIP, ukoliko je sinteza u jetri
oCuvana, koncentracija ¢inilaca koaglacije ¢e
se u dovoljnoj meri oporaviti do sledece prce-
dure 1 rizik od krvarenja prakti¢no ne postoji.
Manifestno krvarenje se uocava retko, obicno
kada postoji neki pridodati poremecaj hemo-
staze (trombocitopenija) (1-6).

U prakti¢nom radu, nadoknadne te¢nosti tok-
om izvodenja TIP treba da zadovolje sled-ece
zahteve: a) prisustvo najvaznijih plazmatskih
proteina; b) onkotsku efikasnost; c) ne-
toksicnost 1 d) biolosku podnosljivost. Osnov-
ne karakteristike kristaloidnih rastvora za
nadoknadu otklonjene plazme jeste da su jefti-
ni i odsustvo rizika od transmisije virusa — ali
oni se kratko zadrzavaju u intravaskulnom
prostoru i ne sadrze ¢inioce koagulacije, imu-
noglobuline, niti druge proteine. Rastvore al-
bumina karakteriSu izoonkotski pritisak 1 od-
sustvo "inflamacijskih medijatora". Medutim,
oni su relativno skupi i u njima nisu prisutni
¢inioci koagulacije, imunoglobulini i neki
drugi plazmatski konstituenti. Sveza plazma
isto moze biti koriS¢ena kao nadoknadna
te¢nost pri izvodenju TIP. Ona sadrzi sve kon-
stituente humane plazme, ali njena primena je
udruzena sa rizikom transmisije virusa 1
¢eS¢om pojavom sporednih efekata, kao Sto su
preopterecenje citratom, alergijske reakcije ili
imunizacija (senzitizacija) primaoca (3, 5).
Nadoknada otklonjene plazme se najceSce
postize kombinacijom rastvora humanog al-
bumina i fizioloSkog rastvora NaCl, a rede up-
otrebom sveze plazme ili pasterizovanog ras-
tvora proteina plazme.

Najzad, nedavno je uveden novi parametar
procene ili indikator efikasnosti izmene plaz-
me (Plasma Removal Efficacy — PRE) separa-
tora krvnih ¢elija (5, 31).

Ukupni volumen krvi (Total Blood Volume —
TBV) moguce je definisati softverom apara-
ture za aferezu. Ukupni volumen plazme (To-
tal Plasma VVolume — TPV) se izraunava for
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mulom: TPV = TBV x (1-Hct). Vrednost PRE
izrazava kao specifi¢an indeks (u procentima)
zapremine otklonjene plazme u odnosu na
ukupni vulumen procesirane plazme, a iz-
racunava se formulom: PRE [%] = (TPVot-
klonjeni : TPVprocesirani)x100 (31).

Indikacije za lecenje primenom TIP

Tokom sredine proSlog veka evidentirano je
viSe od sto poremecaja i bolesti u ¢ijem je

leCenju primenjivana TIP. Postignuti terapijski
efekti nisu bili jednaki i bilo bi pogresno ako
bi se tvrdilo da je kod svih oboljenja postojalo
puno opravdanje za primenu TIP. Danas
vazece indikacije za TIP u lec¢enju bolesnika
sa neuroloskim 1 hematoloskim imunski-
uslovljenim i drugim poremecajima i bolesti-
ma prikazane su u tabeli 1 (1-5,19-24,32-50).

Tabela 1.

TIP u le¢enju imunski-posredovanih i drugih poremecaja

POREMECAJI/OBOLJENJA

PARAMETRI PROCENE

potvrdene indikacije

Trombotska trombocitopenijska purpura (TTP)
Hemolizno-uremijski sindrom (HUS)
Paraproteinemija (hiperviskozni sindrom)
Bolest hladnih aglutinina

Mijastenija gravis (krizni period bolesti)
Akutni Guillain-Barre-ov sindrom

Hroni¢ne inflamacijske neuropatije
Goodpasture-ov sindrom

Krioglobulinemija

ABO inkompatibilija (transplantacija MCH)
ABO inkompatibilija (transplantacija bubrega)

nedeterminisan /indirektni
nedeterminisan /indirektni
imunoglobulini i viskozitet plazme
hladni aglutinini

anti-acetilholin receptorska antitela
nedeterminisan /indirektni
nedeterminisan

antitela protiv bazalne membrane
krioglobulini

anti-eritrocitna aloantitela
anti-eritrocitna aloantitela

imunski-posredovane uslovne indikacije

Sistemski eritemski lupus (SLE)

Hipersenzitivni i krioglobulinemijski vaskulitis

Poliarteritis nodoza (PAN)
Churg-Strauss-ov sindrom (CSS)
Wegener-ova granulomatoza
Progresivni glomerulonefritis
Hemofilija sa inhibitorom
Fetomaterinska inkompatibilija
Antifosfolipidni sindrom
Pemfigus vulgaris

anti-nukleusna antitela (ANA)

imunski kompleksi

imunski kompleksi

imunski kompleksi

imunski kompleksi

imunski kompleksi

antitelo anti-FVI1I1:C

anti-eritrocitna aloantitela

antifosfolipidnih antitela

antitela protiv bazalne membrane glomerula

Izvodenje TIP modifikuje tok sistemskih au-
toimunskih bolesti. Procedurama TIP postize
se redukcija koncentracije "patogenog sup-
strata™: krioglobulina, lupus antikoagulansa,
specifiénih autoantitela, imunih kompleksa,
odnosno njihovih komponenti (antigeni i an-

titela), razli¢itih imunoinflamacijskih medi-
jatora i/ili modulatora — a time neposredno
se utice na ishod patoloskog imunskog od-
govora. Za terapiju spomenutih poremecaja,
izvodenje jedino TIP ne bi bilo dovoljno efi-
kasno, potrebna je primena imunosupresiv-
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nih i ostalih medikamenata. Upotrebom TIP
se otklanjaju ili redukuju "imunski-patogeni-
supstrati™ iz cirkulacije, a imunosupresivnim
sredstvima postize se inhibicija njihove de
novo sinteze, uz modulaciju imunskog od-
govora. Sve to govori u prilog tome da pro-
ceni povoljnih efekata TIP treba prilaziti sa
puno opreza, samim tim, Sto se odredena
poboljsanja mogu posti¢i medikamentima, a
ponekad i placebo efektom (2-6).

Literaturni podaci govore u prilog neospor-
no pozitivnih efekata TIP u tretmanu teskog
oblika TTP. Njega karakteriSu prisustvo

hemoragijskog sindroma usled trombocitop-
enije i drugih hemostaznih defekata (hem-
oragijski cistitis, hematomi, petehije), neu-
roloski defekti (sopor i slabost miSica) i
bubrezna disfunkcija (oligurija, proteinurija,
hematurija) i drugi opsti simtomi. U tret-
manu TTP/HUS primenom TIP, potrebno je
koristiti plazmu ili plazmu siromasnu u kri-
oprecipitatu (kriosupernatant) kao nadok-
nadnu tecnost. Terapijski ucinak se mani-
festuje rezultatima koji su prikazani u Tabeli
2 (23, 43-46).

Tabela 2.

Ucinak i efekti afereznog tretmana kod TTP

porast broja trombocita
nestanak hemoragijskog sindroma

— oporavak neuroloskih disfunkcija
— poboljsanje funkcije bubrega
— kompletna klinicka remisija

— dugoroc¢ne koristi

nadoknadna te¢nost = kriosupernatant ili sveza zamrznuta plazma (ZSP)

Nasi rezultati (43-46) potvrdili su da prime-
na dovoljno intenzivnih 1 ucestalih TIP, u
kombinaciji sa drugom imunomodulacijs-
kom terapijom i palijativnim medikamenti-
ma, je terapija izbora, neretko i spaSavajuci
zivot bolesnika. Kod mlade bolesnice sa
teskim oblikom TTP, lecene kod nas proce-
dure TIP su izvedene svakodnevno (najpre
dva puta, a potom jednom), kasnije svaki
drugi dan, sve dok broj trombocita nije po-
rastao na oko 60x109/L, uz delimi¢ni opo-
ravak vrednosti i drugih laboratorijskih par-
ametara. VVolumen otklonjene plazme jed-
nom TIP iznosio je 2 100 — 4 000 mL, a uk-
upan broj izvedenih TIP procedura bio je 35
(otklonjeno je 101 L plazme). U cilju na-
doknade otklonjene plazme, infundovano je
70 L kriosupernatanta, uz manji volumen
fizioloSkog rastvora NaCl u kombinaciji sa
humanim albuminom. Doslo je do oporavka
hematoloskih, neuroloskih, bubreznih 1 osta-

lih poremecaja (5, 46). Potrebno je istaci da
je bolesnica subjektivno dobro podnela in-
tenzivni TIP tretman, bez pojave sporednih
efekata i nezeljenih dogadaja afereza.
Povoljan terapijski efekat TIP kod bolesti hl-
adnih aglutinina, autoimunske hemolizne an-
emije, granulocitopenije ili trombocitopenije
je rezultat redukcije plazmatskog sadrzaja
specifi¢nih autoantitela — $to omogucava po-
boljSanje vrednosti hemograma i biohemiz-
ma krvi, uz oporavak i opSteg stanja bole-
snika (3-5, 43-45).

U terapiji serumskog hiperviskoznog sin-
droma zbog prisustva mijelomskih parapr-
oteina, intenzivnim TIP postiZze se hemoreo-
loski oporavak. Pokazatelji pozitivnog ucin-
ka TIP su normalizacija proteinograma i
raspodele proteina u intra i ekstravaskulnom
prostoru, redukcija hiperviskoziteta i sedi-
mentacije eritrocita, oporavak bubrezne
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funkcije i hemostaze, uz povlacenje nerolo-
Skih poremecaja (43-45).

Pravovremena primena intenzivnih proce-
dura TIP je od neosporne koristi u lecenju
bolesnika sa imunoneuroloskim poreme-¢aj-
ima. Od njih treba napomenuti mijasteniju
gravis, Guillain-Barre-ov sindrom ili akutni
poliradikuloneuritis, hroni¢nu inflamacijsku
demijelizacijsku neuropatiju, polimiozitis i
dermatomozitis, Eaton-Lam-bert-ov sindrom
(5, 33-35, 40-43).

Kod nasih bolesnika opsti kriterijumi za
primenu TIP bili su: a) dobro opSte stanje
bolesnika; b) odsustvo akutne ili hroni¢ne
infekcije; ¢) bar delimi¢no ocuvana sposob-
nost kretanja i d) prisustvo znakova pro-
gresije bolesti i odsustvo znakova spontane
remisije poslednjih 6 meseci (5, 33, 34, 43).
Postignuti rezultati su pokazali da je najbolji
terapijski uc¢inak TIP postignut kod akutnog
poliradikuloneuritisa i mijastenije gravis
(afereze: svaki drugi dan; odrzavajuce TIP:
jednom mesec¢no) sa cirkuliSu¢im antitelima
protiv acetilholinskih receptora (postoje u 85
— 90% bolesnika). Povoljan efekat je mani-
festovao povratkom oslabljenih refleksa,
normalizovanjem motornih funkcija, iSCe-
zavanjem disfunkcije govora i gutanja — uz
pozitivan nalaz odredenih laboratorijskih
testova (33, 34, 43).

Sto se tie heterogene grupe sistemskih
imunski-posredovanih poremecaja, postoje
podaci o efikasnosti TIP kod bolesnika sa
Goodpasture-ovovim sindromom sa bubrez-
nom i respiratornom insuficijencijom, reku-
rentnim trombozama usled prisustva antfosf-
olipidnih (anti-kardiolipinskih, anti-beta2-
glikoproteinskih i ANA) antitela, krioglobu-
linemijom, sa SLE, poliarteritisom nodozom
(PAN), Churg-Strauss-ovim sindromom CSS),
Wegener-ovom granulomatozom, vaskuliti-
som oznacenom kao mikroskopski poli-
angiitis (MPA) i drugim tipovima system-
skog vaskulitisa (5,36-39).

Urgentni tretman bolesnika sa Goodpasture-
ovim sindromom pomoc¢u TIP rezultuje sn-
izenjem koncentracije imunih kompleksa,
normalizovanjem vecine laboratorijskih par-
ametara, uspostavljanjem bubrezne i respira-
torne funkcije, uz opsti oporavak bolesnika,
iako pomoc¢u TIP nije moguce uticati na eti-
opatogenezu osnovnog poremecaja (4, 5).
Efikasnost afereznog lecenja u bolesnika sa
krioglobulinemijom, zavisi ne samo od
imunohemijskog tipa poremecaja (tipovi L, 11
i III), nego i od klini¢ke manifestacije (53).
Prisustvo krioglobulina moZe biti udruzeno
sa virusnom infekcijom (hepatitis B ili C),
nekim autoimunskim poremecajem (SLE,
reumatoidni artritis, Sjogren-ov sindrom,
sklerodermija, bolest hladnih aglutinina, po-
limiozitis) ili limfoproliferativnim oboljen-
jema (makroglobulinemija, limfomi, hroni-
¢ne leukemije). U ovoj grupi bolesnika, afe-
rezni tretman doprinosi povlacenju koznih
promena, oporavku bubrezne i respiratorne
funkcije, kao 1 neuroloskih poremecaja. Uz
to, postoji sniZzenje plazmatskog sadrzaja
krioglobulina ili imunskih kompleksa (uz
sledstvenu bolju tkivnu perfuziju) i opste
poboljSanje bolesnika (43—45). Ucinak TIP
je funkcija pravovremene primene afereza,
volumena otklonjene plazme i1 ucestalosti
TIP, ali i upotrebe medikamentizne terapije
— kortikosteroida, imunosupresivnih lekova,
po potrebi anti-virusnih lekova i alfa-inte-
rferona 2b (IFN[12b) (4, 5).

Misljenja u vezi sa efikasnoS¢u terapijskih
protokola koji podrazumevaju i primenu TIP
kod bolesnika sa SLE, nisu sasvim uje-
dnacena. Ipak, smatra se da u ovoj grupi bo-
lesnika izvodenjem TIP — uz le¢enje kortik-
osteroidima i imunosupresivnim lekovima —
moguce je doprineti poboljSanju terapijskog
ucinka (4, 37, 43-45). Pri tome, indikacije
za uvodenje TIP su: a) neophodnost urgent-
ne redukcije plazmatskog sadrzaja autoan
titela (ANA i anti-ds-DNK) i imunskih
kompleksa; b) kontraindikacija za upotrebu
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citotoksi¢nih imunosupresivnih lekova i ¢)
primena terapijskog protokola, oznacenog i
kao "sinhronizacija" — kombinacija TIP sa
sledstvenim pulsnim dozama ciklofosfamida
— u cilju postizanja dugotrajne remisije (5,
43-45).

Za bolje razumevanje terapijske akcije afe-
reznog tretmana u bolesnika sa sistemskim
vaskulitisom, potrebno je oshovno poznav-
anje etiopatogeneze ovih poremecaja. Ukr-
atko, u bolesnika sa PAN, kao rezultat
fokalnih inflamacijskih procesa, postoje pal-
pabilni ¢vori¢i duz sitnih i1 srednje velikih
arterija, tj. infiltrati sastavljeni uglavnom od
makrofaga i CD4+ limfocita — Sto govori u
prilog postojanja i ¢elijski-posredovanih au-
toimunskih lezija. Slicno PAN, CSS je tak-
ode autoimunski poremecaj — karakteriSu ga
hipereozinofilija, sistemski nekrotizirajuci
vaskulitis 1 ¢eS¢a pojava u osoba sa aler-
gijskim manifestacijama. Najzad, posebni
oblici sistemskog vaskulitisa su Wegener-
ova granulomatoza i MPA. Od imuno-loskih
markera, za njih je karakteristi¢no prisustvo
tzv. anti-neutrofilskog citoplazmatskog au-
toantitela (ANCA)(4, 43, 47-50).
Imunopatogeneza navedenih poremecaja je
takode nepotpuno razja$njena — smatra se da
su lezije izazvane imunskim kompleksima.
Stvoreni imunski kompleksi ¢e rezultovati
aktivacijom sistema komplementa, sa sle-
dstvenim tkivnim o$teéenjima. Sto se tice
ANCA, izgleda da ona takode doprinose
nastanku lezija endotela krvnih sudova,
posebno u Wegener-ovoj granulomatozi i
MPA. Naime, ova antitela dovode do mi-
gracije i vezivanja neutrofila za endotel,
njihove aktivacije i sinteze faktora nekroze
tumora (TNF) — te lize endotelskih ¢elija i
pojave vaskulitisa (5, 47-50).

U ovoj grupi bolesnika imunomodulacijski
efekat TIP (uz medikamentoznu terapiju)
postignut je usled otklanjanja imunskih
kompleksa, autoantitela (ANCA), menjan-
jem celijski-posredovanog imuniteta (aktivn-

osti limfocita T), kao i citokinskog profila.
Najzad, redukcijom plazmatskog sadrzaja
ANCA pomoc¢u TIP moguce je doprineti
brzem (ali nazalost ne i dugotrajnom) op-
oravku bolesnika sa rapidnim progresivnim
glomerulonefritisom u odnosu na kontrolnu
grupu bolesnika lecenih standardno kortiko-
steroidima 1 imunosupresivnim lekovima
(47-50).

O efikasnom lecenju bolesnika sa reuma-
toidnim artritisom pomoc¢u TIP ili limfopla-
zmaferezom (otklanjanje dela bolesnikove
plazme i1 limfocita) ima saopStenja (5, 51—
53). Medutim, uoceno je da u osoba sa reu-
matoidnim artritisom ili karcinomom, kao i
u bolesnika sa Crohn-ovom bolescu ili ul-
ceroznim kolitisom dolazi do granulocitoze
(uz limfocitopeniju) (28-30, 54). Njihovo
nagomilavanje u tkivima dovodi do in-
flamacijskih ostecenja luCenjem proteolit-
ickih enzima i slobodnih radikala kiseonika,
odnosno posredstvom oslobodenih proin-
flamacijskih citokina i adhezivnih molekula.
Zbog toga, kod ovih bolesnika je opravdano
le¢enje terapijskom adsopcijskom granuloci-
taferezom, €iji je cilj postizanje imunomodu-
lacijskog efekta, smanjenjem ukupnog broja
granulocita u organizmu i sledstvenom re-
dukcijom oslobadanja i aktivnosti spomenu-
tih medijatora inflamacije (5, 29, 54).
Ekstenzivnim procedurama TIP, moguce je
redukovati koncentraciju urodenih aloantite-
la anti-A i/ili anti-B (klase IgM i IgG) u cir-
kulaciji bolesnika kojima se planira trans-
plantacija ABO-inkomplatibilnih MC i time
spreciti intravaskulnu hemolizu i stvoriti
bolje uslove za prihvatanje inkompatibilnog
alotransplantata (5-8, 69-71).

Medutim, pri proceni terapijskog ucinka TIP
kod imunski-posredovanih poremecaja jos$
uvek su prisutne odredene teSkoce zbog: a)
nepotpunog poznavanja etiopatogeneze ovih
peremecaja; b) nepostojanja odgovarajucih
kontrolnih grupa; c) istovremene primene
imunosupresivnih lekova i d) nedostatka
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jednostavnih laboratorijskih testova za kvan-
tifikaciju "patogenog supstrata” u bolesni
kovoj krvi i u otklonjenoj plazmi (34, 43—
45).

Inovativna terapija citaferezama

Cilj terapijskih citafereza je redukcija broja
¢elije (ekscesnih koli¢ina) iz cirkulacije u
leCenju bolesnika sa akumulacijom po-
jedinih ili svih vrsta krvnih ¢elija, a radi pre-
vencije/ublazavanja simptoma celularnog
hiperviskoznog sindroma (eritrocitafereza),
hiperleukocitozne-leukostaze (leukafereza)
ili nekih poremecaja hemostaze (trombocita-
fereza). Kada su u pitanju maligne hemo-
patije sa prekomernim brojem c¢elija u krvi —
njihovo otklanjanje citaferezom bilo bi ad-
ekvatno parcijalnoj eksciziji tumorske mase.
U ovu grupu afereza spada i zamena
patoloski izmenjenih krvnih ¢elija (izmena
eritrocita). Terapijskim citaferezama je tak-
ode moguce ex vivo menjati funkciju imu-
nokompetentnih ¢éelija (fotofereza) (1-5, 55—
57).

Prikupljanje mononukleusnih éelija (MNC)
citaferezom danas ima svoju posebnu pri-
ski-posredovanoj terapiji. Re¢ je o priku-
plianju MNC — sa prisutnim imunokompe-
tentnim i/ili mati¢nim éelijama (MC) — iz
periferne krvi radi: a) konvencionalne tra-
nslantacije MC ili primene u regenerativnoj
medicini; b) postizanja anti-tumorskog efe-
kta, kao $to je reakcija "kalem protiv leu-
kemije" (Graft versus Leukemia — GvL)
posle infuzije donor-specificnih limfocita
(Donor Lymphocyte Insfusion — DLI); c) ex
vivo aktivacije Celija interleukinom 2 (IL-2)
1 produkcije "limfokinima aktivisanih celija-
ubica" (Lymphokine-Activated Killers -
LAK) ili tumor infiltruju¢ih limfocita (Tu-
mor Infiltrating Lymphocytes — TIL) u
sklopu adoptivne imunoterapije (5, 54-68).
Pocev od uvodenja rekombinantnih faktora
rasta hematopoeze (mobilizacija), postoje

brojna saopstenja o afereznom prikuplanju
MC iz periferne krvi (4, 58—65). Afereze
treba izvoditi upotrebom separatora krvnih
¢elija najnovije generacije u cilju dobijanja
kvalitetnog produkta — optimizirani prinos
CD34+ i CD90+ ¢elija, uz svodenje na min-
imum prisustvo ostalih krvnih ¢elija (5, 62).
Postupak afereze je u potpunosti automati-
zovan — podrazumeva koriS¢enje standard-
izovanih programa za aferezu MC sa kon-
tinuiranim monitoringom sloja ciljnih ¢elija
("real-time automatic interface monitored
and collect-line controlled system™).

Najzad, tokom poslednjih decenija, napre-
dak je postignut i na polju selektivne citafe-
reze. To je rezultovalo uvodenjem niza
novih afereznih procedura, kao Sto su fo-
tofereza za leCenje bolesnika sa nekim vrs-
tama limfoma i drugim poremecajima usled
disfunkcije limfocita T (GvHD), odnosno
leukafereza sa adsorpcijom granulocita za
tretman nekih imunski-posredovanih por-
emedaja (ulcerozni kolitis, Crohn-ova bol-
est, vaskulitisi, gangrenozna piodermija) (4,
28-30, 54-57).

Terapijska primena selektivnih TIP

Glavni nedostaci konvencionalne TIP su de-
plecija i/ili dishbalans plazmatskih proteina,
neselektivnost u otklanjanju "patogenog
supstrata”, potencijalna imunomodulacija i
rizik od transmisije virusa (7-10, 69-71).
Zbog toga, uvedena je nova aferezna proce-
dura za lecenje specificnih poremecaja 1
bolesti koja je manje Stetna, uz vecu efi-
kasnost — selektivna TIP.

Selektivna TIP se zasniva na predpostavci
da se veca klinicka korist postize usled
ciljane redukcije "patogenog agensa" u cir-
kulaciji. Ukoliko se medikamentozno inhibi-
ra ili svodi na najmanji stepen de novo sin-
teza 1 oslobadanje specifi¢nog "patogena" —
taj agens moZze nestati ili barem biti bitno
redukovan u bolesnikovoj krvi (7-10, 69—
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71). Selektivna TIP nije moguca, niti je
opravdana kada je osnovni cilj nadoknada
nekog deficitarnog plazmatskog konstituenta
(TTP) (5).

Svakako, izvodenje selektivne afereze zah-
teva: a) precizno poznavanje prirode "pato-
genog agensa " koji treba da bude otklonjen
iz cirkulacije; b) iznalazenje specifi¢nih
liganda za efikasnu ex vivo adsorpciju i c)
koriS¢enje biokompatibilnih supstanci kao
matriksa, koji nece dovesti do pojave spo-
rednih efekata (npr. aktivacije sistema kom-
plementa) (5-10, 69-71). Bolesnicima lec¢-
enim selektivnom TIP se zajedno sa krv-nim
¢elijama reinfunduje 1 "preciS¢ena" plazma
sa svim njenim autolognim konstituentima,
te tokom afereze nije potrebno Koristiti kris-
taloidne i/ili koloidne nadoknadne tecnosti,
niti infundovati alogenu plazmu ili kriopre-
cipitat (4, 5).

Prilikom selektivne afereze, adsorpcija "pa-
togenog supstrata” iz bolesnikove plazme
moze biti postignuta upotrebom imunski-
afinitetnih (primena specifi¢nih antitela) ili
hemijsko-afinitetnih (kori$¢enje bioloskih ili
sintetskih adsorbenasa) kolona. U upotrebi
su kolone sa antitelima usmerenim protiv
humanih imunoglobulina, tj. antihumanim
antitelima, odnosno razli¢itim adsorbensima,
kao Sto su stafilokokni protein A (za vezi-
vanje autoantitela 1gG1, 1gG2 i 1gG4), pro-
tein G (za selektivno vezivanje 1gG3), feni-
lalanin (za redukciju titra anti-acetilholin
receptorskih antitela) i drugi (4-10).

O primeni selektivne TIP u pripremi
bubreznih bolesnika (kondicioniranje) sa ter-
minalnom renalnom insuficijencijom, koj-
ima se planira transplantacija ABO-ink-
ompatibilnog bubrega postoji veliki broj
saopstenja (5-8, 71). Ove procedure se ba-
ziraju na upotrebi komercijalnih kolona ili
drugih sistema za ECIA antitela ABO (u
kombinaciji sa imunosupresivnim medi-
kamentima) (4, 5).

Postoje 1 domaca saopsStenja o depleciji

antitela ABO prime nom originalnog sistema
za ECIA (7, 8). Rec je o sistemu za reduk
ciju koncentracije aloantitela specificnosti
ABO koriSenjem sopstvenog ECIA sistema,
uz upotrebu separatora krvnih celija (sa
setom za TIP). Uz efikasnu ex vivo adsorp-
ciju aloantitela, ostvareni su povoljni klin-
icki efekti — stvoreni su uslovi za prihvatanje
ABO-inkomp-atibilnog bubrega. Omoguce-
na je i znaCajna uSteda materijalnih sred-
stava, jer cena transplantacije ABO-inkom-
patibilnog bubrega pri koris¢enju komerci-
jalnih kolona iznosi i do 40 000 dolara, dok
je cena prekondicijskog afereznog tretmana
primenom sopstvenog post-upka ECIA sve-
ga oko 2 000 eura (5, 7).

Poznato je da kod bolesnika sa akutnim in-
farktom miokarda (AMI) i ST-elevacijom
(STEMI), plazmatski nivo C-reaktivnog pro-
teina (CRP) povezan je sa povrS§inom zone
infarkta, zahva¢enos¢u miokarda ("transmu-
ralni opseg") i smanjenom ejekcionom frak-
cijom leve komore (Left Ventricular Ejec-
tion Fraction — LVEF), uz veéi stepen mor-
taliteta unutar mesec dana (9).

Posle STEMI izvedene su i kod nas CRP-
afereze upotrebom Spectra-Optia i Pentra-
sorb CRP-adsorbera (9, 10). Po naSem
saznanju, to je bio drugi i tre¢i rad u svetu
objavljeni o efikasnosti CRP-afereze. Ut-
vrdeno je da pravovremeno izvedena CRP-
afereza je obecavajuci inovativni terapijski
pristup za lecenje STEMI koji bi mogao da
obezbedi redukciju infarktne zone — sa infe-
riornom pojavom sréane insuficijencije
posle AMI (superiorna LVEF). Medutim,
precizna 1 potpuna procena efikasnosti 1
bezbednosti ovog tretmana, zahteva dalje
multicentricne randomizovane 1 vece klin-
icke studije (9).

Sporedni efekti i neZeljeni dogadaji afereza

Afereze, a posebno terapijske — predomi-
nantno TIP — su agresivne procedure kojima
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se direktno interveniSe u cirkulaciju osoba i
zato mogu biti pracene sporednim efektima.
Da bi oni bili svedeni na minimum, primen-
juju se posebni kriterijumi za donorske i ter-
apijske afereze, izvodi se permanentno pra-
¢enje laboratorijskih parametara (hemogram,
biohemizam Krvi, skrining testovi koagulaci-
je), uz klini¢ki nadzor bolesnika (2-5).
Sporedni efekti, odnosno nezeljeni dogadaji
afereza mogu biti razvrstane u blage, sred-
nje/umerene i teske. Blagi sporedni efekti se
toleriSu dobro i bez medikamentozne tera-
pije, umereni zahtevaju primenu lekova radi
zbrinjavanja bolesnika, dok teski sporedni
efekti 1 nezeljeni dogadaji zahtevaju pre-
kidanje aferezne procedure. Najtezi oblik
komplikacija je smrt bolesnika usled afere-
zom indukovanog nezeljenog dogadaja (5,
72-75).

Od sporednih efekata i nezeljenih dogadaja,
treba ista¢i komplikacije vaskularnog pri-
stupa, zatim trovanje citratom, disbalanse u
perifernoj cirkulaciji (hipo- i hipervolem-
ijska  kriza), vazovagalne poremecaje,
alergijske reakcije i respiratorni distres,
snizenje koncentracije normalnih konstitu-
enata plazme sa sledstvenim farmakodi-
namskim promenama (posebno onih lekova
koji se vezuju za albumin), respiratornu in-
suficijenciju i zastoj srca (3-5, 72-75).
Komplikacije vezane za venepunkciju se
javljaju kada je vena osobe slabije izrazena 1
postoji meko potporno tkivo ispod nje —
moze do¢i do probijanja donjeg zida vene,
Sto Ce izazvati bol 1 formiranje hematoma.
Ukoliko se hematom ne organizuje, vec
poveca svoju zapreminu, moZze izazvati
kompresiju nerva. Na mestu venepunkcije,
moze do¢i retko i1 do infekcije, ukoliko je
polje za intervenciju nedovoljno priprem-
ljeno (5, 75).

Od sporednih efekata, najesée se javljaju
oni uzrokovani viskom citrata i manifestuju
se u vidu perioralne parestezije, trnjenja,
nagona za povracanje, tetanije, sr¢ane arit

mije. Njihov razvoj favorizuju hiperventi-
lacija, hipotermija, hipomagnezijemija i
upotreba plazme kao nadoknadne tecnosti.
Ovi efekti mogu biti spreCeni menjanjem
odnosa cele krvi i citrata, sporijom reinfuzi-
jom krvi, uz najcelishodniji izbor nadoknad-
ne te¢nosti (TIP). (73-75).

Teski sporedni efekti (mogu ugrozavati
zdravlje ili zivot bolesnika) su veoma retki,
ipak epizode izrazene hipotenzije, bron-
hospazma, aritmije i asistolije mogu da budu
kriticne. Vrsta nadoknadne te¢nosti moze da
utice 1 na ucestalost ove kategorije sporednih
efekata. S tim u vezi, pokazano je da je arit-
mija ili asistolija bila prisutna u razlicitoj
meri kada je Kkoris¢ena plazma (reakci-
jelafereze = 3/6404) ili rastvor albumina u
fizioloskom rastvoru NaCl (reakcije/afereze
=4/11365), kao nadoknadna tec¢nost (5, 75).
Nasa prva iskustva, ste¢ena izvodenjem afe-
reza primenom separatora sa diskontinura-
nim protokom krvi pokazala su da je inci-
denca sporednih efekata iznosila 10-15% u
odnosu na primenjene aferezne procedure
(5, 43-45).

Uvodenjem separatora krvnih celija nove
generacije — sa kontinuiranim protokom i
malim ekstrakorporalnim volumenom Kkrvi,
sa savremenim softverskim sistemom za
kontrolu procedura, kao i optimizovanim
odabirom bolesnika i indikacija — ti procenti
su neuporedljivo redukovani. Tako, poka-
zano je da su neZeljeni dogadaji afereza: a)
blagi kod 2,4% procedura (venski pristup =
54%; uticaj vrste aparata = 7%; hipotenzija
= 15% i trnjenje = 8%); b) umereni kod 3%
(trnjenje = 58%; urtikarija = 15%; hipotenzi-
ja = 10%: mucnina/povracanje = 3%) 1 c)
teSki kod 0,4% procedura (sinkopa/hi-
potenzija = 32%; urtikarija = 17%; groznica/
temperature = 8%; aritmija/asistolija = 4,5%
; mucnina/povracanje = 4%) (75).

Ukoliko afereze izvodi osoblje dovoljno
edukovano za izvodenje ekstrakorporalne
cirkulacije i kardiopulmonalne reanimacije,
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uz primenu savremene opreme za aferezni
tretman i adekvatno klini¢ko i laboratorijsko
pracenje bolesnika, sporedni efekti i nezej-
eni dogadaji mogu biti uspesno spreceni ur-
gentnim  medikamentoznim  tretmanom.
Medutim, u veoma malom procentu postoje
nazalost i1 afereze sa veoma teSkim kom-
plikacijama i letalnim ishodom.
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SaZetak

Krvarenje tokom i posle kardiopulmonalnog bajpasa je multifaktorijalno. Naime, produzeni kon-
takt trombocita sa plasticnim crevima sistema za vantelesni krvotok remeti njihovu funkciju,
dovodi do aktivacije trombocita i koagulacione kaskade, Sto za konacan ishod ima trom-
bocitopeniju za vise od 30%, kao i potrosnu koagulopatiju.

Zbog svega predhodno navedenog, jedan od najtezih zadataka u kardiohirurgiji je
uspostavljanje pravovremene, fizioloSke hemostaze. Krvarenje se obicno javlja tokom i posle
kardihirurske operacije. Pravu ulogu u navedinim akutnim stanjima dobijaju upravo point of
care (POC) uredaji za monitorisanje hemostaznog sistema poput rotacione tromboelastometrije.
Ovo retrospektivno istrazivanje je obuhvatilo 100 bolesnika koji su bili podvrgnuti jednostrukoj,
dvostrukoj i trostrukoj hirurskoj revaskularizaciji miokarda, u Klinici za kardiohirurgiju KC Nis,
u periodu od 6 meseci. Preoperativno kao i 3 sata i 24 sata postoperativno odredivani su krvna
slika, koagulacioni status, osnovni parametri rotacione trombelastometrije (parametri unu-
trasnjeg-IN test i spoljasnjeg puta koagulacije-EX test), funkcionalni fibrinogen-FIB test, upo-
treba krvi i produkata krvi, perioperativno i postoperativno, upotreba autotransfuzije putem
aparata za intraoperativno spasavanje krvi Haemonetics Cell Saver 5+, pracena je kolicina
perioperativnog krvarenja, ali i postoperativnog krvarenja putem drena u jedinici intenzivne
nege.

Prosecno perioperativno krvarenje je bilo skoro 1,51 (1458+629,73ml), minimalno 900ml, a
maksimalno 4200ml. Prosecno krvarenje na dren nakon 24h je bilo 663,50+390,3ml. Parametri
tromboelastometrije kod kojih se ocekuje da su prediktori povecanog krvarenja postoperativno
poput CT intest duzi od 300s je imalo 23 pacijenata 3h nakon operacije, a nakon 24h nije bilo
takvih pacijenata, A10 fib test<8mm je imalo 8 % pacijenata pre operacije, 15 % pacijenata 3h
posle operacije i 2% pacijenta 24h posle operacije, medutim u nasem istrazivanju ovi parametri
nisu udruzeni sa povecanim krvarenjem kod pacijenata. Sa druge strane maksimalna cvrstoca
ugruska u EX testu i krvarenje nakon hirurske intervencije je statisticki znacajno vece kod paci-
jenata koji su imali MCF ex <45mm 3h posle operacije (p<0,001), ali i bolesnici sa MCF intest
manjim od 45mm. Takode, pacijenti sa CT u EX testu duzim od 100s su postoperativno primali
veci broj transfuzija krvi, u odnosu na pacijente sa nizim vrednostima vremena koagulacije.
Poseban klinicki znacaj poseduje elastometrijsko testiranje hemostaznog sistema, uz ciju upotre-
bu je omogucena pravilna i pravovremena dijagnoza razlicitih poremecaja koagulacije, predi-
kcija moguéeg krvarenja koje se jos nije klinicki manifestovalo, kao i izbor ciljane hemostazne
terapije koja ce spreciti ili zaustaviti krvarenje.
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Uvod

Klasi¢no aorto-koronarni bajpas izvodi
se u uslovima ekstrakorporalne cirkulacije
(Ecc), na mirnom srcu. Kardiopulmonalni
bajpas (KPB) predstavlja metodu kojom se
za vreme kardiohirurSke intervencije zamen-
juje srcana akcija i pluéna cirkulacija. Os-
novna uloga ove tehnike je da u toku hi-
rurSke intervencije obezbedi oksigenaciju
tkiva i termoregulaciju. U tu svrhu Kkoristi se
masina za ekstrakorporalnu cirkulaciju®.

Kardiopulmonalni bajpas omogucava
da pacijentovo srce i plu¢a privremeno budu
izdvojeni iz cirkulacije i njihova aktivnost
suspendovana da bi se kardiohirurska inter-
vencija mogla izvoditi u kontrolisanim uslo-
vima. Od materijala za izradu sistema za
vantelesni krvotok najzastupljeniji je poli-
vinil-hlorid (PVC), ali se koriste i silikon i
lateks guma?. Antikoagulacija je neophodna
da bi pacijent bezbedno mogao biti povezan
na aparat za vantelesni krvotok tokom kar-
diohirurSke intervencije. Kontakt krvi 1
vestackih nebioloskih povrSina Sistema za
vantelesni krvotok dovode do aktivacije koa-
gulacionog Sistema i formiranja ugruska u
cirkulaciji u roku od nekoliko minuta u od-
sustvu antikoagulantnih lekova. Neadekvat-
na antikoagulacija u svojoj najozbiljnijoj
formi dovodi do letalnog ishoda, a u blazoj
formi vodi u disfunkciju bubrega ili mozga.
Najcesce korisceni antikoagulans je visoko-
molekularni heparin (VMH).

Krvarenje tokom i posle kardiopulmo-
nalnog bajpasa je multifaktorijalno. Naime,
produzeni kontakt trombocita sa plastiénim
crevima Sistema za vantelesni krvotok rem-
eti njihovu funkciju, dovodi do aktivacije
trombocita 1 koagulacione kaskade, Sto za
konacan ishod ima trombocitopeniju za vise
od 30%, kao i potrosnu koagulopatiju. Kon-
taktna aktivacija koagulacione kaskade se
desava prilikom kontakta veStacke povrSine
creva sa krvlju, i to pre svega aktivacijom

faktora XII. Trombociti pacijenata koji se
podvrgavaju kardiohirurgiji su vrlo osetljivi,
jer su pacijenti po pravilu preoperativno na
mono ili dvojnoj antitrombocitnoj terapiji
koja inhibira njihovu funkciju i dodatno
remeti perioperativnu i postoperativnhu he-
mostazu. Dilucija u sklopu prajminga, hipo-
termija tokom intervencije, produzeno tra-
janje procedure vantelesnog krvotoka, tako-
dje remete sistemsku hemostazu. Odredeni
broj pacijenata je pre operacije na oralnoj ili
parenteralnoj antikoagulacionoj terapiji koja
putem inhibicije aktivacije faktora Il, VII,
IX, X, XI onemoguc¢ava uspesnu hemostazu.
Povecani perioperativni gubitak krvi, kom-
binovana primena heparina i protamina, pre-
operativna anemija, bubrezna insuficijencija,
bolesti jetre, godine starosti preko 70 godi-
na, zenski pol, urodene ili steCene koagu-
lopatije su sve faktori rizika koji remete
koagulacionu kaskadu i hemostazu®*®.

Zbog svega predhodno navedenog,
jedan od najtezih zadataka u kardiohirurgiji
je uspostavljanje pravovremene, fizioloske
hemostaze. Krvarenje se obi¢no javlja tok-
om i posle kardihirur§ke operacije. U toku
ovakvog urgentnog stanja rutinsko labora-
torijsko testiranje koagulacije pomocu PT-a,
APTT-a, broja trombocita je najceSce sporo 1
nedovoljno. Pravu ulogu u navedinim ak-
utnim stanjima dobijaju upravo point of care
(POC) uredaji za monitorisanje hemostat-
znog sistema, a pre svega rotaciona trom-
boelastometrija®.

Sistemska hemostazna terapija je od
presudnog znacaja za pravovremeno zbrin-
javanje komplikacija u pogledu krvarenja, a
pravilna antitrombocitna i antikoagulanta
terapija za spre¢avanje nastanka tromboze’.

Materijali i metode

Ovo retrospektivno istrazivanje je obuhvati-
lo 100 bolesnika koji su bili podvrgnuti jed
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nostrukoj, dvostrukoj i trostrukoj hirurskoj
revaskularizaciji miokarda, u Klinici za kar-
diohirurgiju KC Nis, u periodu od 6 meseci.
U istrazivanje je uklju¢eno 100 ispitanika
(22 osobe Zenskog pola-22,0% 1 78 muskih
ispitanika — 78,0%). Prose¢na starost ispiti-
vane populacije je 64,6+7,5 godina (Min 43,
Max 80 godina).

Posle standardne kardiohirurSke preopera-
tivne pripreme pacijenata, pacijenti su ope-
risani prema standardnim kardiohirurskim
protokolima.

Preoperativno kao i 3 sata i 24 sata postop-
erativno odredivani su slede¢i parametri:

. Krvna slika (broj eritrocita-Rbc, hemoglo-
bin-Hgb, hematokrit-Hct, broj leukocita-
Whc, broj trombocita-PIt) na Horiba CRP
200 automatskom brojacu, iz 4ml pune krvi
uzorkovane u epruveti sa EDTA antiko-
gulansom.

. Koagulacioni status (protrombinsko vreme-
PT, International Normalized Ratio-INR,
aktivisano  parcijalno  tromboplastinsko
vreme-aPTT, fibrinogen-F I, antitrombin I11-
AT III, D dimer, na uredaju ACL Elite Pro,
iz pune krvi uzete u epruvetu sa Na-citratom
kao antikoagulansom, koja je odmah po
uzorkovanju centrifugirana 15 min na 3500
obrtaja, a zatim iz seruma pipetirani uzorci
od 250 mikrolitara su pusStani u testiranje na
koagulometru.

Osnovni parametri rotacione trombelas-
tometrije (parametri unutra$njeg-IN test i
spoljasnjeg puta koagulacije-EX test, i to:
(vreme koagulacije-CT koje zavisi od kon-
centacije i aktivnosti faktora koagulacije u
plazmi, maksimalna ¢vrsto¢a ugruska-MCF
¢ija vrednost je uslovljena brojem i funkci-
jom trombocita kao i koncentracijom fibrin-
ogena ,amplituda ugruska posle 10 minuta-
A10 takode zavisi od broja/funkcije trom-
bocita i koncentracije fibrinogena, ugao alfa,
maksimalna liza-ML koja registruje pato-
losku lizu ugruska), funkcionalni fibrinogen-
FIB test, A10 koja zavisi od post

ojanosti 1 polimerizacije fibrinskog ugruska),
na uredaju rotacionom tromboelastometru
Clot pro, Enicor, Germany, iz pune krvi 4ml
u epruveti sa natrijum-citratom kao antiko-
agulansom, a krv je analizirana takode u
roku od 30min od uzorkovanja.

. Upotreba krvi i produkata krvi, periopera-

tivno i postoperativno, belezena je u me-
dicinskoj dokumentaciji koja se vodi u oper-
acionoj sali (operativna lista), kao i u jedini-
ci intenzivne nege (Sok lista).

. Upotreba sintetskih hemostaznih agenasa

(protrombin  kompleks  koncentrat-PCC,
dezmopresin-acetat-DDAVP, traneksami¢na
kiselina), belezeno je u medicinskoj doku-
mentaciji koja se vodi u operacionoj sali
(operativna lista), kao i u jedinici intenzivne
nege (Sok lista).

. Upotreba autotransfuzije putem aparata za

intraoperativno spasavanje krvi Haemonetics
Cell Saver 5+, pracena je koli¢ina periopera-
tivnog krvarenja (belezeno u operacionoj
sali-saver lista) ali i postoperativhog krv-
arenja putem drena u jedinici intenzivne
nege (Sok lista).

Osnovni parametri Clot pro testova koji se
dovode u vezu sa razliCitim poremecajima
hemostaze (prac¢enih povecanim krvarenjem)
i posledicnom primenom hemostazne tera-
pije su:

-Vreme koagulacije-CT Ex test>100 s (ref.
vrednost 38-79s), oznacava poremecaj fakt-
ora koagulacije spoljaSnjeg koagulacionog
puta (I11,V,VII,IX faktor).

-Vreme koagulacije-CT In test>300 s (ref.
vrednost 100-240s), se odnosi na poremecaj
faktora koagulacije unutrasnjeg puta (svi
faktori sem VII i XI11I) ili prisustvo rezidual-
nog efekta visokomolekularnog heparina.
-Maksimalna ¢vrstoca ugruska-MCF  EX
test/In test <45mm (ref.vrednost 50-72mm),
javlja se kod poremecene funkcije i broja
trombocita ili kod deficita fibrinogena.
-Amplituda ugruska posle 10 minuta-Al0
Fib test<8 mm (ref.vrednost 9-23mm) regis
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truje se kod niske koncentracije i loSe po-
limerizacije fibrinskog ugruska, koji zavisi
od koncentracije funkcionalnog fibrinogena.
-Maksimalna liza ugruska-ML>15 % (ref.
vrednost <15%) oznacava patoloSku hipe-
rfibrinolizu, koja takode za posledicu ima
povecano krvarenje kod pacijenata.

Statisticka obrada podataka

Podaci su prikazani u vidu aritmeticke
sredine i standardne devijacije, minimalnih i
maksimalnih vrednosti, kao i u vidu apsolut-
nih i relativnih brojeva.

Normalnost kontinuiranih varijabli je testira-
na Kolomogor-Smirnov testom.

Rezultati

Ukoliko je distribucija podataka bila nor-
malna poredenje vrednosti preoperativno, I
postoperativno u dva trenutka (3h i 24h
posle operacije) vrSenom je ANOVA testom
za ponovljena merenja. Ukoliko distribucija
podataka nije normalna, za ovakvo poreden-
je je koris¢en je Friedman-ov test. Ukoliko
je distribucija podataka normalna poredenje
izmedu dve grupe vrSeno je t testom, ukoli-
ko distribucija podataka nije normalna ovo
poredenje je vrseno Mann-Whitney testom.
Hipoteza je testirana sa pragom znacajnosti
p<0,05. Analiza podataka vrSena je u pro-
gramskom paketu SPSS 16.0.

Tabela 1.

Vrednosti eritrocita(RBC), hemoglobina(HGB), hematokrita (Hct), leukocita (Wbc) i
trombocita (PLT) mereno preoperativno i postoperativno posle 3h i 24h

Preoperativno 24h n
Parametar+ . . p-vrednost
postopeativno  postoperativno
RBC 4,46+0,47 3,86+0,55 3,760,49 <0,001
Hgb 137,74+10,93 114,98+11,32 109,96+8,87 <0,001
Hct 39,18+4,17 32,99+3,95 31,86+3,10 <0,001
WBC 7,11+1,28 10,07+3,07 9,14+3,34 <0,0012
PLT 236,22+63,88 148,13+56,65 167,01+50,96 <0,0012

1 Aritemit¢ka sredinatstandardna devijacija, YANOVA za ponovljena merenja, 2 Friedman-ov test

Broj eritrocita pracen u tri merenja statisticki
znacajno opada (p<0,001). Takode 1 vred-
nosti hemoglobina i hematokrita statisticki
znacajno opadaju u pracenom periodu
(p<0,001, odnosno p<0,001). Broj leukocita
posle 3h od operacije raste u odnosu na pe-
riod pre operacije, a zatim do 24h od opera-

cije pada. Utvrdena je statisti¢ki znacajna
razlika u broju leukocita u pracenom periodu
(p<0,001). Trombociti naglo padaju do 3h
od operacije, zatim u pediodu od 24 od ope-
racije imamo blagi porast. Broj trombocita
se statisticki zna¢ajno menja u periodu
pracenja (p<0,001)(Tabela 1).
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Tabela 2.
Vrednosti PT, INR, aPTT, F I, AT 111 i D-dimer mereno preoperativno i postoperativno posle 3h i 24h
Parametari{  Preoperativno 3h . 24h . p-vrednost!
postoperativno  postoperativno
PT 11,67+1,47 15,81+5,22 12,63+1,42 <0,001
INR 1,15+0,13 1,57+0,55 1,26%0,14 <0,001
Aptt 28,03+3,78 34,28+13,26 30,36%6,82 <0,001
Fl 4,14+1,40 3,16+1,25 4,40+1,00 <0,001
ATII 89,26+12,46 70,38+£10,78 68,27+8,36 <0,001
D dimer 500,30+1028,32 611,35+1012,42 581,32+968,39 0,0892

1 Aritemitcka sredina+standardna devijacija, X2ANOVA za ponovljena merenja, 2 Friedman-ov test

PT se 3h nakon operacije poveéava, a zatim
do 24h pada. Utvrdeno je da postoji statis-
ticki znacajna razlika u PT u periodu pracen-
ja (p<0,001). INR se 3h posle operacije po-
vecava, a zatim do 24h pada. Utvrdeno je da
postoji statisti¢ki znacajna razlika u INR u
periodu pracenja (p<0,001).

APTT se 3h posle operacije povecava, a za-
tim do 24h pada. Utvrdeno je da postoji sta-
tisticki znacajna razlika u APTT u periodu
pracenja (p<0,001).

Vrednosti fibrinogena (F 1) se smanjuju u
prvih 3h posle operacije, a zatim se u perio-

du do 24h od operacije vrac¢aju na vrednosti
koje su bile pre operacije. Utvrdeno je da
postoji statisti¢ki znacajna razlika u vrednos-
tima F 1 u tri merenja (p<0,001).

Vrednosti antitrombina tri (ATIII) se statis-
ticki znafajno smanjuju u tri merenja
(p<0,001).

D dimer u periodu od 3h od operacije po-
vecava u odnosu na preoperativne vrednosti,
a zatim se u periodu do 24 od operacije bla-
go smanjuje. Utvrdeno je da se vrednosti D
dimera ne menjaju statisticki znacajno u tri
merenja (p=0,089)(Tabela 2.)

Tabela 3.

Vrednosti CT int i MCF int u periodu pracdenja u ispitivanoj populaciji

Parametar+ Preoperativno 3h . 24h . p-vrednost!
postoperativno  postoperativno
CT INTEM 195,96+44,63  236,11+70,65 197,43+46,83 <0,001
MCF INTEM 58,89+5,70 50,91+7,87 54,70+7,87 <0,001

1 Aritemit&ka sredinatstandardna devijacija, *Friedman-ov test

Vrednosti CT int se povecavaju u prvih 3h
od operacije u odnosu na preoperativni pe-
riod, a zatim u periodu do 24h vracaju na
preoperativne vrednosti. Utvrdeno je da
postoji statisticki znacajna razlika u vrednos-
tima CT int izmedu tri merenja
(p<0,001)(Tabela 3). Vrednosti MCF int pa-

daju u prvih 3h posle operacije u odnosu na
preoperativni period, a zatim pocinju blago
da rastu u periodu do 24h od operacije.
Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna
razlika u vrednostima ovog parametra iz-
medu tri merenja (p<0,001)(Tabela 3, Grafi-
kon 1).
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Grafikon 1. Vrednosti CT int i MCF int u periodu pracenja u ispitivanoj populaciji

Vrednosti CT extem se povecavaju u prvih
3h od operacije u odnosu na preoperativni
period, a zatim u periodu do 24h padaju na
nize vrednosti u odnosu na preoperativni
period. Utvrdeno je da postoji statisticki
znacajna razlika u vrednostima CT extem
izmedu tri merenja (p<0,001)(Tabela 4).

Vrednosti MCF extem padaju u prvih 3h
posle operacije u odnosu na preoperativni
period, a zatim pocinju blago da rastu u pe-
riodu do 24h od operacije. Utvrdeno je da
postoji statisticki znacajna razlika u vrednos-
tima ovog parametra izmedu tri merenja

(p<0,001)(Tabela 5, Grafikon 5).
Tabela 4.

Vrednosti CT ex i MCF ex u periodu pracenja u ispitivanoj populaciji

24h

Parametari Preoperativno : . p-vrednost?
postoperativno  postoperativno

CT extem 63,96+7,67 69,71+10,56 60,62+10,61 <0,001

MCEF extem 62,25+5,58 54,73+11,63 56,38+6,59 <0,001

1 Aritemit¢ka sredina+standardna devijacija, X2ANOVA za ponovljena merenja,

Vrednosti A10 fibtem se do 3h posle opera-
cije (12,31+6,82) smanjuju u odnosu na
preoperativne vrednosti (19,79+10,35), a
zatim pocinje blagi rast (16,36+5,89) (Grafi-
kon 6). Utvrdeno je da postoji statistiCki
znacajna razlika u vrednostima ovog para-
metra izmedu tri merenja (p<0,001).

Vrednosti CT extem se povecavaju u prvih
3h od operacije u odnosu na preoperativni
period, a zatim u periodu do 24h padaju na
nize vrednosti u odnosu na preoperativni

period. Utvrdeno je da postoji statisticki
znacajna razlika u vrednostima CT extem
izmedu tri merenja (p<0,001)(Tabela 5.).
Vrednosti MCF extem padaju u prvih 3h
posle operacije u odnosu na preoperativni
period, a zatim pocinju blago da rastu u pe-
riodu do 24h od operacije. Utvrdeno je da
postoji statisti¢ki znacajna razlika u vrednos-
tima ovog parametra izmedu tri merenja

(p<0,001)(Tabela 5, Grafikon 5).
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Vrednosti A10 fibtem se do 3h posle operacije  Utvrdeno je da postoji statisti¢ki znacajna raz-
(12,31+6,82) smanjuju u odnosu na pre- lika u vrednostima ovog parametra izmedu tri
operativne vrednosti (19,79£10,35), a zatim merenja (p<0,001).

pocinje blagi rast (16,36+5,89)(Grafikon 2).
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Tabela 5.
Parametri koji ukazuju na povecano peri i postoperativno krvarenje
p .. 3h 24h
re operacije .. ..
posle operacije posle peracije
CT ex>100 0 (0,0%) 4 (4,0%) 0 (0,0%)
MCF ex<45 0 (0,0%) 21 (21,0%) 3 (3,0%)
CT int>300 0 (0,0%) 23 (23,0) 0 (0,0%)
MCF int<45 0 (0,0%) 17 (17,0) 5 (5,0%)
A10 fib<8 8 (8,0%) 15 (15,0%) 2 (2,0%)
INR>2 0 (0,0%) 6 (6,0%) 0 (0,0%)
APTT>50 0 (0,0%) 8 (8,0%) 5 (5,0%)
ML>15 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

CTextem vece od 100 su imala Cetiri pacijenta (4,0%) 3h posle operacije.

CTextem vece od 100 su imala Cetiri pacijenta (4,0%) 3h posle operacije.

MCFextem manji od 45 je imalo 21 pacijent (21,0%) 3h posle operacije i 3 pacijenta (3,0%) 24h
posle operacije.

Tabela 6.
Postoperativno krvarenje u odnosu na niske vrednosti parametara
MCF extem
Vreme me- Postoperativno krvarenje
renjaj MCF ex AS+SD p-vrednost?
3h <45 1988,10+1083,73 0,001

posle operacije >45 1317,09+£326,293

1 3 pacijenta, {Aritemitcka sredinatstandardna devijacija, Man-Whitey test

Krvarenje nakon hirurS§ke intervencije je statisticki znacajno vece kod pacijenata koji su imali
MCF ex <45mm 3h posle operacije (p<0,001)(Tabela 6).

Tabela 7.
Postoperativno krvarenje u odnosu na niske vrednosti parametara MCF intem.

Vreme merenjaj Postoperativno krvarenje

MCF int

AS+SD p-vrednost?
24h <45) 3550,00+1286,47 0,002
posle operacije >45 1347,89+319,73

1 5 pacijenata, 1 Aritemit¢ka sredinatstandardna devijacija, *Man-Whitey test

Postoperativno krvarenje je statisticki vece kod pacijenata koji su imali MCF int <45mm 24h
posle operacije (p=0,002)(Tabela 7).
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Diskusija

Vazno je napomenuti da se kod vecine
bolesnika koji su se podvrgavali kardiohi-
rurSkim procedurama i koji su imali pov-
ecanu stopu morbiditeta i mortaliteta davala
nadoknada u proseku jedna do dve jedinice
krvi. Ovi pacijenti se uglavnom tretiraju
zbog anemije ali su u principu bili hemod-
inamski 8.

Studija koju smo mi uradili obuhvatila je
100 kardiohirurskih pacijenata, od kojih je
20 pacijenata u toku 24h postoperativno,
primilo u proseku jednu jedinicu-350ml re-
suspendovanih eritrocita, iskljué¢ivo kod
vrednosti Hgb<85g/l, sa ciljem korekcije
postoperativne anemie radi izbegavanja hip-
oksije, Sto je u skladu sa predhodno opisa-
nim rezultatima.

Tromboelastografija je dinamicka kvalitati-
vna i kvantitativna procena formiranja ugr-
uska koja se sastoji od tri faze: pokretanje
ugruska, ¢vrsto¢a ugruska i stabilnost ug-
ruSaka (fibrinoliza) . Izvodenje tromboe-
lastografije pomoc¢u Clot Pro-a je vrlo ko-
risna, ali ne uklanjaju potrebu za drugim
POC tehnikama koje omogucuju procenu
funkcije trombocita (npr. Agregometrija-
Multiplate), Sto je sve inkorporisano u
brojnim algoritmima koji se stalno modi-
fikuju i razvijaju®

Uprkos poboljSanjima ostvarenim sa posto-
jeéim novim tehnikama jos uvek vecina hi-
rurga je sklono da prihvati znatnu koli¢inu
gubitka krvi kao karakteristiku kardiohirur-
gije’?. Istrazivanje sprovedeno u na$oj us-
tanovi takode ukazuje da je prosecan post-
operativni gubitak na dren veéi od 1000ml
imalo svega 9% pacijenata, pre svega zah-
valjujué¢i pravovremenoj primeni hemostaz-
nih agenasa tzv. Ciljane hemostazne terapije
vodene point of care uredajima za testiranje
hemostaze.

Veoma je vazno obezbediti adekvatnu dre-
nazu 1 uklanjanje krvi iz perikarda i1 pleure

(ima visoku fibrinoliticku aktivnost i tkivni
faktor koagulacije). Uklanjanje ove krvi i
ugruska verovatno ne samo da smanjuje San-
su da dode do prevelikog gubitka krvi
sprecavajuc¢i sistemsku koagulopatiju, ali
verovatno je da ima blagotvorne efekte i na
nekoliko drugih faktora koji su povezani sa
operacijom kao, npr. zapaljenje, atrijalna
fibrilacija, perikardni izlivi (tamponade), i
razvoj priraslica. Nasi rezultati ukazuju da
nije registrovan ni jedan pacijent sa pato-
loskom hiperfibrinolizom, S§to je posledica
ranog davanja antifibrinolitika-traneksa-
micne kiseline u dozi od 1000mg odmah
posle sternotomije.

Nakon pazljive evaluacije, izgleda da je he-
modilucija najvise izrazen faktor povezan sa
razvojem koagulopatije posle kardiohirurske
intervencije, i, verovatno igra vaznu ulogu u
nastanku gubitka krvi posle operacije na
srcut®.  Protrombin kompleks koncentrat
(PCC) je hemostazni agens koji se aplikuje
prilikom deficita vitamin K zavisnih faktora
koagulacije (ILVILIX,X), Sto se posebno
deSava u dilucionoj koagulopatiji tokom 1
nakon kardiohirurSke intervencije. Prednost
je na strani PCC u poredenju sa plazmom.
Trenutno ne postoji konsenzus o doziranju i
vremenu primene PCC-a, a povecani rizik
od tromboembolijske komplikacije uvijek
mora biti uravnoteZzen za primenu PCC-a.
Tri pacijenta u ovom istrzivanju su postope-
rativno dobila PCC u proseku po 1000 i.j.
zbog deficita navedenih faktora, Sto je regis-
trovano putem parametra CT>100s ex test
na Clot Pro, kao i vrednostima protrombins-
kog vremena tj. INR-a preko 5.

Fibrinogen je jedan od najvaznijih faktora
koagulacije 1 moguée je da proces
zgruSavanja padne ispod kriticnog nivoa to-
kom hemodilucije te stoga treba voditi
racuna i po potrebi krenuti sa davanjem fi-
brinogen koncentrata®!. S obzirom da nismo
posedovali koncentrat fibrinogena, prateci
vrednosti Fibtem testa na Clot Pro, a poseb
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no amplitude ugruska posle 10min (A10), 13
pacijenata je rano postoperativno (tokom 3h
posle intervencije) primalo krioprecipitat u
proseku 15 doza po pacijentu.

Upotreba POC evaluacije moze da pruzi brzi
I potpuniji uvid u ovaj delikatan balans,
stvarajuci viSe individualizovan tretman ori-
jentisan prema svakom pacijentu posebno.
Velika varijacija u osetljivosti pacijenta na
primenu klopidogrela, ¢esto daje jako raz-
liite individualne rezultate pre operacije,
Sto iziskuje dalju upotrebu i odredivanje
POC pre, za vreme i posle kardiohirurgije.
Individualni pristup orijentisan prema sva-
kom pacijentu posebno moze doprineti
smanjenju perioperativnog i postoperativnog
gubitka krvi i svesti potrebu za primenu
transfuzije na minimum?2,

Zakljucak

Zbog slozenosti i1 trajanja kardiohirurske
operacije, kod bolesnika koji su podvrgnuti
CABG proceduri, dolazi do izrazenith hemo-
statskih promena.

Zbog svega navedenog prioritet je dijagnos-
tikovati najeS¢e poremecaje koagulacije
kod bolesnika koji su podvrgnuti hirurskoj
revaskularizaciji miokarda i izabrati aekva-
tnu hemostaznu terapiju radi pravovreme-
nog zbrinjavanja poremecaja koagulacije
kod kardiohirurskih pacijenata.

Poseban klini¢ki znacaj poseduju uredaji za
POC testiranje hemostaznog sistema, uz ¢iju
upotrebu je omogucena pravilna i parvo-
vremena dijagnoza navedenih poremecaja
koagulacije, predikcija moguceg krvarenja
koje se jos nije klinicki manifestovalo, kao 1
izbor ciljane hemostazne terapije koja ce
spreciti ili zaustaviti krvarenje.

Treba istaci da je 20% pacijenata posle kar-
diohirur$ke intervencije primilo transfuziju
resuspendovanih eritrocita (u proseku 1
jedinicu), a svi operisani pacijenti su tokom
intervencije primili autolognu transfuziju

sopstvene krvi preko aparata za intraopera-
tivno spasavanje krvi.

Zbog svega navedenog, svega 9% operishih
pacijenata je imalo drenazu vecu od 1L u
prvih 24h od operacije, bez posledi¢nih ko-
mplikacija u pogledu hirurSke reintervencije.
Savremene metode u kombinaciji sa doka-
zanim klini¢kim protokolima, velikim klin-
i¢kim iskustvom osoblja , poStujuéi princip
,vreme je zivot", omogucavaju najbolje
moguce zbrinjavanje pacijenata sa detekto-
vanim poremecajem hemostaze u kardiohi-
rurgiji.
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SaZetak

Slaba funkcija kalema ili transplantata (Poor Graft Function — PGF) posle alogene transplant-
acije maticnih celija hematopoeze (allo-HSCT) moze biti Zivotno ugrozavajuca komplikacija koju
karakterise bilinijska ili trilinijska citopenija i prisustvo hipoplasticne kostne srzi uz kompletni
donorski himerizam. To znaci prisustvo 100% Celija donora u organizmu bolesnika, detektovanih
analizom Ccelijskog himerizma na molekularno genetickom nivou. Najcesc¢i faktori rizika za
nastankak PGF jesu mala doza primenjenih CD34+ maticnih celija hematopoeze (HSC) u trans-
plantatu (kalemu), prisustvo donor specificnih antitela, bolest kalema protiv domacina (Graft
Versus Host Disease — GvHD), infekcija citomegalovirusom (CMYV), preopterecenje gvozdem,
Ciji je laboratorijski pokazatelj visok feritin u serumu,, kao i splenomegalija. Patogenetski me-
hanizmi u nastanku PGF su i dalje nerazjasnjeni u potpunosti i to predstavlja znacajan problem,
obzirom da PGF dovodi do kompromitovanja procedure allo-HSCT. Utvrdeno je da za nastanak
PGF nije bitan samo broj CD34+ HSC u kalemu, ve¢ i mikrosredina kostne srzi bolesnika, tj.
deficit i disfunkcija mezenimalnih i endotelnih Ccelija, poviseni radikali kiseonika, kao i
poremacaji imunskog sistema. Stoga je razumevanje svih potencijalnih mehanizama koji dovode
do pojave ove teske, Cesto i fatalne komplikacije nasatale nakon allo-HSCT, bitno za planiranje
terapijske strategije. Primena selektovanog "stem-celijskog boosta" (Stem Cell Boost — SCB),
mezenhimalnih maticnih Celija, kao i novijih medikamentoznih agenasa (N-acetil cistein,
atorvastatin, agonisti trombopoetinskih receptora), mozZe poboljsati klinicki tok bolesnika sa
PGF. Klinicke studije sa navedenim agensima su do sada sprovodene na malom broju bolesnika,
pa ce vece prosepktivne studije biti potrebne za donoSenje definitivnih zakljucaka o znacaju
svakog pojedinacnog terapijskog pristupa.

Kljuc¢ne reci:alogena transplantacija mati¢nih ¢elija, slaba funkcija kalema, faktori rizika, terapija

Uvod topoeznog tkiva bolesnika hematopoeznim
tkivom donora, Predstavlja koncept primene
hemio/radioterapije sa imunosupresivnom
terapijom nakon cega se bolesniku aplikuju

Alogena transplantacija mati¢nih celija hem-
atopoeze (allo-HSCT) je visokospecijalizo-
vana procedura zamene i repopulacije hema-
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donorske HSC. Ona predstavlja jedinu ku-
rativnu metodu lecenja visokorizi¢nih ma-
lignih hemopatija i odredenih nemalignih
bolesti hematopoeznog sistema kao Sto je
aplasticna anemija. Vecina bolesnika se
oporavi nakon allo-HSCT uz rekonstituciju
alogene hematopoeze, ali odredeni procenat
dozivi pojavu tzv. slabosti kalema (Graft
Failure — GF), koja je uzrokovana odbaci-
vanjem transplantata (kalema) uz pad donor-
skog himerizma, ili se javlja slaba funkcija
kalema (Poor Graft Function — PGF) sa pot-
punim donorskih himerizmom (1). Pojava
mesSanog himerizma porekla donorskih ¢elija
1 celija bolesnika (recipijenta) moze biti
odraz pocetnog odbacivanja kalema. Za
razliku od odbacivanja kalema, kod PGF je
prisutan 100% donorski himerizam, tj.
prisisustvo iskljucivo ¢elija donora u kostnoj
stzi 1 perifernoj krvi bolesnika. Za dijagnozu
PGF, potrebno je jasno definisanje dijagnos-
tickih kriterijuma,o ¢emu joS uvek postoje
izvesne neusaglaSenosti (1).

Novije studije definiSu PGF u zavisnosti od
teZine citopenije u najmenje dve celijske
linije, a to znaci da je: 1. Apsolutni nroj neu-
trofila (ANC) < 0,5 x 109/L; 2. Trombociti
(PLT) < 20x109/L; i hemoglobin (Hb) < 70
g/L u najmanje 3 konsekutivha dana nakon
d+28 od allo-HSCT, ili da je potrebna trans-
fuzijska potpora, uz hipoplasticnu kostnu
srz, a uz prethodno isklju¢ivanje bolesti ka-
lem protiv domacina (Graft Versus Host
Disease — GVHD) ili relapsa bolesti. Primar-
ni PGF prestavlja nepostizanje engraftmenta,
dok sekundarni PGF predstavlja gubitak ini-
cijalnog engraftmenta. Terapijski odgvor je
losiji kod primarnog u odnosu na sekundarni
PGF (1). Radi se o potencijalno Zivotno
ugrozavajucoj komplikaciji obzirom na per-
zisentnu citopeniju, stalnu potrebu za trans-
fuzijama i prisutan rizik od rekurentnih in-
fekcija. Incidnca PGF iznosi 5 — 27%, sa
tendencom rasta, obzirom i na ekspanziju
haploidenti¢nih transplantacija (2). Mehani

zam nastanka PGF nije u potpunosti raz-
jasnjen, ali mikrosredina kostne srzi svakako
ima znacajnu ulogu u njenom nastanku. U
terapijskom pristupu znacajni su svakako se-
lektovan "stem-celijski boost" (Stem Cell
Boost; SCB), infuzija mezenhimalnih ma-
ticnih celija 1 novi terapijski principi koji
ukljucuju atorvastatin, N-acetil-cistein, el-
trombopag.

Faktori rizika za slabost Kalema

Faktori rizika za nastanak PGF su niska doza
CD34+ ¢elija u transplantatu, infekcija
citomegalovirusom (CMV), GvHD, pri-
sustvo donor specifi¢nih antitela (Donor-
Specific Antibody; DSA), preopterecenje
gvozdem, splenomegalija, Takode, CMV
infekcija 1 GvHD su ceS¢e udruZeni sa
sekundarnim PGF u odnosu na primarni (3).
Analizom dve novije studije utvrdeno je da
je doza CD34+ celija 5,5 x 106/kg tm u od-
nosu na dozu 2,2 x 106/kg tm povezana sa
nizim rizikom za razvoj PGF (2.89% versus
5.6%; p = 0.015). Zao i sar. su utvrdili da je
doza CD34+ celija < 5 x 106/kg tm moze
predstavljati nezavistan faktor rizika za
razvoj primarnog PGF i u multivarijantnoj
logistickoj regresionoj analizi (2).

Prisustvo donor specificnih antitela (DSA)
specificnosti anti-HLA se takode povezuje
sa nastankom PGF. Prisustvo anti-HLA
DSA povezano je sa 10 puta povecanim
rizikom od odbacivanja grafta u haploiden-
ticnoj allo-HSCT. Zato, ovih anti-HLA DSA
je neophodna pre svake haploidenticne allo-
HSCT. Naime, po smernicama Evropskom
udruZenju za transplantaciju MCH (Europe-
an Society for Blood and Marrow Trans-
plantation — EBMT), grani¢na (cut off)
vrednost srednjeg intenziteta fluorescencije
(Mean Fluorescence Intensity — MFI) iznosi
1000 za ovu vrstu transplantacija. Svakako,
potrebno je ovakve DSA pozitivne (vrednost
> 1000 MFT) donore izbe¢i ukoliko je to
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moguce (4).

Od ostalih faktora rizika za razvoj PGF na-
vodi se i preopterecenje gvozdem, ¢iju vred-
nost prati vrednost serumskog feritina, kao
bioloSkog markera. Ukoliko je feritin > 2000
ng/mL,on predstavlja nezavistan faktor rizi-
ka za razvoj primarnog PGF i loSe sveukup-
no prezivljavanje (2). Patofizioloski mehani-
zam nastanka PGF kod preopterec¢enja gvo-
zdem nastaje zbog nagomilvanja slobodnih
kiseoni¢nih radikala koji imaju supresivni
efekat na mikrosredinu kostne srzi i dife-
rencijaciju CD34+ HSC. Takode, gvo-Zde je
znacajan nutritivni faktor za razvoj bakterija
i gljivica, te dovodi do sklonosti ka infekci-
jama.

Faktor rizika za razvoj primarne PGF je i
splenomegalija, obzirom da se u uvecanoj
slezini vrsi destrukcija hematopoetskih ¢elija
i na taj naCin kompromituje engraftment.
Stoga je ulazak u proceduru allo-HSCT kod
bolesnika sa uvec¢anom slezinom, od vi-
sokog rizika za neuspeh i nepostizanje sta-
bilnog engraftmenta. To su narocito bolesni-
ci sa mijeloproliferativnim neoplazmama
(mijelofibroza) ,kod kojih je slezina zna-
¢ajno uvecana. Utvrdeno je da je kk dijame-
tar slezine > 12cm i debljina veéa od 4 cm
nezavistan faktor rizika za razvoj PGF (2).
Infekcija sa CMV koja se javlja kod 30 —
70% primaoca transplantata HSC, a sa
verovatnocom 60 — 70% ukoliko je bolesnik
seropozitivan. Naime, rizik za CMV in-
fekciju predstavlja seropozitivnost recipijen-
ta i donora, ili seropozitivnost recipijenta, uz
seronegativnost donora. Mehanizam mijelo-
supresije vrsi se dejstvom CMV putem in-
fekcije stromalnih celija (5). Takode su i1
lekovi u terapiji CMV infekcije izrazito mi-
jelotoksicni, te kao i CMV dovode do pojave
PGF (6). Takode HHV6 virus mozZze ispoljiti
izrazit mijelosupresivni efekat i dovesti do
odloZzenog engraftmenta u slucaju da se
reaktivira kod bolesnika nakon sprovedene

allo-HSCT. Njegov efekat na hematopoezu
je takode snazan, kao i kod CMV, a vero-
vatnoca reaktivacije zasnovana je na ¢injeni-
ci da se preko 90% zdravih osoba inficira
ovim virusom u detinjstvu, a reaktivacija se
dogada kod 30 — 60% bolesnika podvgnutih
allo-HSCT (7)

GvHD, kao najteza imunski posredovana
komplikacija nakon allo-HSCT, dovodi tak-
ode do ostec¢enja mikrosredine kostne srzi.
Bolesnici sa GvHD gr I-IV imaju znacéajno
nizi broj trombocita na d+50 nakon trans-
plantacije (8)

Hematopoetski oporavak kod bolesnika sa
PGF 1 GvHD je udruZen sa rezolucijom
GVvHD.

Ostali faktori rizika za PGF su starija Zivot-
na dob, inkopatibilija u ABO krvno grup-
nom sistemu, intenzitet kondicionog rezima,
nepotpuna podudarnost u HLA sistemu (9/10)
izmedu donora 1 recipijenta itd.

Mehanizmi nastanka slabosti Kalema

HSC se nalaze u mikrosredini kostne srzi
(hematopoetske niSe) 1 ona omogucava kom-
pleksnu povezanost hematopoetskih celija 1
¢elija strome. Vec¢ina HSC se nalazi u peri-
vaskularnim prostorima. Perivaskularne str-
omalne celije koje ih okruzuju su mezen-
himalne mati¢ne c¢elije (MSCs), endotelne
¢elije (ECs), adipociti, magakariociti, osteo-
blasti, makrofagi i regulatorni T limfociti
(Tregs).

Pored navedenih celija, citokini koje one
sekretuju, stem cell faktor i CXCL12,
klju¢ne su komponente niSa koje reguliSu
homeostazu HSCs (9). Same HSCs opstaju u
relativno hipoksi¢nim uslovima u kostnoj
srzi (10). Zna se da mikrosredina kostne szi
igra krucijalnu ulogu u nastanku PGF, mada
svi mehanizmi nisu u potpunosti razjasnjeni.
MCs su smanjenog broja i funkcionalnosti u
uslovima PGF i ispoljavaju veéi stepen
apoptoze i starenja (11). S druge strane je
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prisutno intracelularno povecanje p-p53,
p21, slobodnih radikala kiseonika u MCs
kod bolesnika sa PGF. Na taj na¢in smanjuje
se mogucnost odrzavanja funkcionalnog ka-
paciteta hematopoeze

Pored MCs, ECs su vazni deo strome i ubr-
zavaju oporavak vaskularne mreze kostne
srzi, njenu celularnost i uticu na hema-
topetski 1 imunski oporavak u misjim mod-
elima (12).

Dve prospektivne studije su pokazale da je
broj ECs zacajno nizi kod bolesnika koji
imaju primarni i sekundarni PGF (13). Kod
PGF, ECs nisu samo broj¢ano smanjene, ve¢
su 1 disfunkcionalne, sa oSteenjem funkcije
proliferacije, migracije, angiogeneze, sa
viSim stepenom apoptoze i prisustva kise-
oni¢nih radikala.

. Povecanje slobodnih formi kiseoni¢nih
radikala uti¢e na iscrpljivanje CD34+ HSC
kostne srzi koje su u stanju mirovanja (14).
U niSama kostne srzi normalno vladaju
hipoksi¢ni uslovi koji su klju¢ni za od-
rzavanje funkcija HSC, u smislu, prezivlja-
vanja, kontrole ¢elijskog ciklusa i odrzavan-
ja metaolizma koji ih S§titi od oksidativnog
stresa (15).

Celije imunskog distema mikrosredine kost-
ne srzi imaju takode klju¢nu ulogu u regu-
laciji hematopoeze. Utvrdeno je povecanje
proinflamatornih M1 makrofaga i redukcija
antiinflamatornin - M2 makrofaga kod
bolesnika sa PGF (16). Funkcija makrofaga
kostne srzi (proliferacija, migracija, i fag-
ocitoza) je takode poremecena, a ne samo
njihov broj. Ostecena je i1 funkcija CD34+
HSC kod kojih postoji ushodna regulacija
(up regulacija) p38 MAPK signalnog puta.
Potoji 1 znacajno veca proporcija Thl 1 Tcl
limfocita koji produkuju IFN gama, a sman-
jenje proporcije Th2 1 Tc2 ¢celija koje
produkuju IL-4, sto dovodi do Sifta Th1/Th2
1 Tcl/Tc2. Takode su Th17 i Tcl7 ¢celije
(koje produkuju IL-17) znacajno pov-
ecane,kao i odnos Th17/Treg kod PGFa. T

reg su kljucnie celije u regulaciji imunskog
odgovora. Kod prolongirane trombocitope-
nije u sklopu PGF, povecani su IGFBP-1
(insulin-like growth factor-binding protein i
RANTES (regulated on activation, normal T
cell expressed and secreted), i to dovodi do
oSte¢une funkcije megakariocita (17). Kod
sekundarnog PGF, povecan i su GPI-AP
(glycosylphosphatidyl inositolanchored Pro-
tein) leukociti i HLA- alel-nedostajuci leu-
kociti .

Terapijski principi

Standardne terapijske opcije kod postojanja
PGF uklju¢uju primenu hematopoetskih
faktora rasta kao Sto su faktor stimulacije
granulocitnih kolonija (Granulocyte Colony-
Stimulating Factor; G-CSF), eritropoetin
(EPO) infuziju dodatnih ¢elija donora (Stem
Cell Boost; SCB), i sekundarnu allo-HSCT.
Hematopoetski faktori rasta G-CSF i EPO
povecavaju broj neutrofilnih granulocita 1
vrednost hemoglobin, ali kratkotrajno uz
potrebu za Cestim ponavljanjem terapije Sto
vodi ka aloimunizaciji 1 opterere¢enjem
gvozdem usled Cestih transfuzija.

S druge strane SCB i sekundarna allo-HSCT
ispoljavaju veci stepen efikasnosti. Med-
utim, zbog pojave GvHD-a, nakon njihove
primene dugotrajno  sveukupno preZi-
vljaavanje nije zncajno bolje (18). U ciku
redukcije akutnog i hronicnog GvHD umes-
to neselektovanog SCB, koristi se CD34+
selektovan SCB (19)

Takode, MSCs predstavljaju dobru tera-
pijsku opciju zbog sopstvene manje imuno-
genosti u odnosu na HSCs.

Prednost CD34+ SCB je u tome §to ne mora
da se koristi novi kondicioni rezim, koji je
neophodan kod kod sekundarne allo-HSCT,
koja u tom slucaju nosi ve¢i rizik od kumu-
lativne tkivne 1 Celijske toksiCnosti. Tera-
pijska stopa odgovora i oporavak od trilin-
ijske citopenije iznosile su 83% i 75% u
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studiji Stasia i sar. bez obzira na vrstu do-
nora (20). Procedura je takode sigurna, uz
nizak rizik od nastanka a GvHD gr Il , bez
pogorsanja prethodnog ¢GvHD. Nije ispol-
jen znacajan stepen toksiCnosti vezan za
primenu CD34+ CB, a ovom metodom dobi-
jana uz pomo¢ imunomagnetne selekcije,
depletiraju se T limfociti, Sto je vise mo-
guce. To se vtsSi pozitivnoom imunomag-
netnom selekcijom CD34+ HSC i depleci-
jom T limfocita.

Uvek je za dobijanje SCB potrebna volja
donora da se podvrgne novoj aferezi nakon
sekundarnog procesa mobilizacije, te je u
tom aktu potrebno uzeti dovoljno ¢elija i deo
njih zamrnuti kao hematopoetski "rescue",za
slucaj da je potrebna njihova ponavljana ap-
likacija. Poredenjem tzv. zivih i kriokon-
zerviranih Celija, koje su naknadno odmrz-
nute i primenjene, nisu nadene razlike u
stopi odgovora. Primenom kombinacije G-
CSFa 1 plerixafora povecava se Celijski
prinost CD34+ HSC, u odnosu na samo pri-
menu G-CSFa (21)

Obzirom da je u osnovi PGF disfunkcija
MSCs u kostnoj srzi , njithova primena moze
biti efikasna strategija leenja (1).

Takode, MSCs su znaCajno manje imuno-
gene i ne moraju se prikupljati od original-
nog tj prethodno koriS¢enog doora. Sve-
ukupno prezivljavanje nakon primene MSs u
leCenju PGF iznosi 70%, bez znacajnih
nezeljenih dogadaja (22), Rezultati koji se
odnose na primenu MSCs dobijeni su na
malim serijama bolesnika. Pored uspesnog
hematopoetskog oporavka, verifikovano je
prisustvo infekcija, virusnih, bakterijskih i
gljivicnih kod vise od polovine bolesnika
(23).

Nove strategije leCenja
Novi lekovi su pokazali povoljne efekte u

lecenju PGFa. Tako atorvastatin, koji se
koristi u lecenju dislipidemije, poboljSava

funkciju endotelnih progenitorskih celija
(EPCs), i to kvantitativno i kvalitativno u in
vitro studijama (13).

N-acetil-cistein (NAC) u misjim modelima
poboljsava engraftment HSCs redukujuci
nivo slobodnih kiseoni¢nih radikala (ROS)
(24). Klinicke studije su pokazale da NAC
poboljsava ostecenje funkcije ECs kostne
stzi kod bolesnika sa PGF (25). Tako je kod
35 bolesnika sa PGF tretiranih NAC-om, ,
doslo do rekonstitucije ECs kostne srzi i
CD34+ HSC, a koje su inicijalno bile <
0.1%, sa konsekutivnim smanjenjem inci-
dence PGFa. Eltrombopag agonista trom-
bopotinskih receptora (TPO), stimulise TPO
receptor c-mpl, kako na megakariocitima,
tako 1 na HSCs. Na taj nacin dovodi do
produkcije megakariocita i trombocita i
koristi se za leCenje aplasticne anemije i
post-transplatacione trombocitopeije.

U le€enju sekundarnog PGF, dovodi do re-
misije kod 10/12 bolesnika (1).

Pokazano je da i helatori gvozda, kakav je
deferazirox poboljSavaju hematopoetski od-
govor kod nekih bolesnika sa aplasticnom
anemijom i akutnom leukemijom

Olivieti i sar. su pokazali da kod bolesnika
sa aplasticnom anemijom i1 PGF nakon allo-
HSCT, dolazi do kompletnog hematoloskog
oporavka nakon primene deferasoroxa, kao
helatora (26). Nasi rezultati su pokazali da
ucestalost PGF iznosi 34%, Sto je neSto vise
u odnosu na publikovane rezultate (2). Kod
92% bolesnika sa PGF dokazana je CMV
rekativacija zbog koje su primali specificnhu
terapiju. Smrtnost bolesnika sa PGF iznosila
je 46%%, a jedno-godisnje prezivljavanje
23%, §to je u skladu sa literaturnim podaci-
ma (2).

Zakljucak
PGF je teSka komplikacija nastala nakon

allo-HSCT i nosi sa sobom visok stepem
mortaliteta. Bolesnici sa PGF imaju jako
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loSe prezivljavanje kada se ne lece. Najva-
zniji faktori rizika za njegov nastanak su ma-
la doza CD34+ HSC, prisustvo DSA, CMV
infekcija, GVHD, opterecenje gvo-zdem (vi-
sok veritin), splenomegalija, Potrebno je uz-
eti u obzir sve pretransplantacione faktore
rizika, 1 pokusati prevenirati nastanak PGFa.
Poremecaji na nivou mi-krosredine kostne
srzi imaju klju¢nu ulogu u patogenezi, te se
terapija usmerava na poboljSanje mikr-
osredine kostne srzi i na hematopoetski opo-
ravak. To je i dovelo do razvoja novih tera-
pijskih strategija. Primenjuje se svez ili kri-
oprezerviran CD34+ SCB bez prethodnog
kondicioniranja kao sigurna i efikasna str-
ategija leCenja. MSCs mogu poboljsati
prognozu PGF, ali i povecavaju rizik od in-
fekcija. | na kraju, nove terapijske opcije kao
Sto je atorvastatin, NAC, eltrombopag, de-
ferasirox pokazuju dobar stepen toleracije i
dobru efikadnost. Sve studije su do sada
sprovodene na malom broju ispitanika, a ne-
ka ispitivanja su radena samo u in vitro
uslovima. Stoga ¢e buduce prospektivne
randomizovane, dobro kontrolisane studije
biti neophodne za potvrdu dosadasnjih re-
zultata.
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Sazetak

Alogena transplantacija maticnih éelija hematopoeze (MCH) se vise decenija uspesno primenju-
je u lecenju brojnih urodenih i stecenih, malignih i benignih hematoloskih, ali i drugih oboljenja.
Pored podudarnosti, u sistemu humanih leukocitnih antigena (HLA) izmedu davaoca i primaoca,
na ishod transplantacije utice i vrsta oboljenja, stadijum bolesti, uzrast bolesnika, kondicioni
rezim i profilaksa post-transplantacijskih komplikacija. Nepodudarnost bolesnika i davaoca u
sistemu ABO nije kontraindikacija za izvodenje transplantacije 1 prisutna je kod oko jedne
tre¢ine od ukupnog broja transplantacija. Postoje tri oblika ABO-nepodudarnosti: a) major
(npr. primalac O, davalac A) koju odlikuje prisustvo antitela u cirkulaciji primaoca koja su us-
merena protiv eritrocitnih antigena davaoca, b) minor (npr. primalac A, davalac O) cija je
karakteristika prisustvo antitela u suspenziji MCH usmerena na eritrocite primaoca; c) bidi-
rekcijska ili dvosmerna inkompatibilija (npr. davalac A, primalac B) koja predstavlja kombi-
naciju prethodna dva oblika. Uprkos adekvatnim pripremnim procedurama u pretransplantac-
ijskom toku, kod svih ABO inkompatibilija izmedu davaoca i primaoca postoji rizik od hemolizne
reakcije. U pojedinim slucajevima mozZe doci i do_odloZenog prihvatanja kalema crvene loze i
Ciste aplazije crvene loze, narocito ukoliko postoji major ili bidirekcijska ABO-inkompatibilija.
Sve veci broj autora ABO-inkompatibiliju navodi kao jedan od uzroka nastanka bolesti kalem
protiv domacina. Nasupot tome, neki autori tvrde da ABO inkomatibilija ne dovodi do nezeljenih
reakcija nakon transplantacije maticnih céelija hematopoeze.

Klju¢ne redi: alogena transplantacija, mati¢ne ¢elije hematopoeze, ABO-inkompatibilija

Uvod éelija hematopoeze, transplantacija MCH
postaje utemeljen nacin leCenja za mnoga

Alogena transplantacija mati¢nih Celija hematoloSka i onkoloska oboljenja, bolesti

hematopoeze (MCH) se vise decenija usp-
esno primenjuje u le¢enju brojnih urodenih i
steCenih, malignih i benignih hematoloskih,
ali 1 drugih oboljenja. UsavrSavanjem proto-
kola kondicioniranja i prikupljana mati¢nih

imunog sistema i metabolizma. Pored podu-
darnosti u sistemu humanih leukocitnih an-
tigena (HLA) davaoca i pri-maoca, na ishod
alogene transplantacije, uticu i1 dijagnoza,
stadijum bolesti, godine bolesnika,
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rezim kondicioniranja i profilaksa kompli-
kacija nakon transplantacije . Pokazano je
da podudarnost u sistemu HLA smanjuje
smrtnost 1 rizik za pojavu teSkog oblika
bolesti ,,kalem protiv domacina* i udruzena
je sa boljim prezivljavanjem bez bolesti u
poredenju sa transplantacijom od nepodu-
darnog davaoca (1-4).

Uvodenjem rezima kondicioniranja sa sm-
anjenim intenzitetom, kao §to su nemije-
loablativni i1 rezim redukovanog intenziteta
(Reduced-Intensity Conditioning Regimen —
RIC) polje transplantacije je proSireno i na
starije bolesnike i bolesnike sa komorbid-
itetima (5-7).

Alogena transplantacija u odnosu na tip da-
vaoca moze biti srodna i nesrodna. S ob-
zirom na to da se geni sistema HLA nasl-
eduju kao haplotip, verovatnoéa da su
rodeni brat ili sestra potpuno podudarni ili
potpuno razli¢iti u HLA iznosi 25%, a 50%
da su poluidenti¢ni. Najbolji davalac za
bolesnika kome je potrebna transplantacija
je rodeni brat ili sestra koji su potpuno
podudarni u sistemu HLA (8).
Haploidenti¢na transplantacija od srodnog
davaoca je terapijska opcija kod bolesnika
koji nemaju srodnog podudarnog davaoaca
ili ukoliko se nema dovoljno vremena za
pronalazenje podudarnog nesrodnog da-
vaoca. Zajednicki haplotip podrazumeva
podudarnost ne samo u glavnim histokom-
patibilnim lokusima, nego i drugim imu-
noloski relevantnim lokusima na zaje-
dnickom haplotipu. Zbog ogromnog po-
limorfizma sistema HLA, mala je vero-
vatno¢a da dve osobe koje nisu u srodstvu
budu HLA podudarne. Ukoliko bolesnik
nema odgovaraju¢eg davaoca u okviru svoje
porodice, pronalazenje nesrodnog podudar-
nog davaoca omogucéeno je postojanjem
Registara davalaca MCH (9-11). Za vise od
80% transplantacija izvor

MCH je periferna krv (Peripheral Blood Stem
Cell — PBSC). Ova procedura je u potpunosti
automatizovana, izvodi se na separatoru
krvnih ¢elija sa standardizovanim protokoli-
ma, uz kontrolu i o¢uvanje kvaliteta priprem-
ljenog celijskog produkta. Najcesée koriséeni
agens za mobilizaciju mati¢nih ¢elija hemato-
poeze iz srzi u perifernu krv je granulocitni
faktor rasta (Granulocyte Colony Stimulating
Factor — G-CSF). Brojne studije su jasno
pokazale da postoje prednosti alogene trans-
plantacije MCH poreklom iz periferne krvi u
odnosu na kostnu srz. To su manja stresna
procedura po davaoca, brze prihvatanja kale-
ma, znacajno snizena incidenca ranih kom-
plikacija vezanih za period jatrogene aplazije.
Nasuprot tome, kasne imunske komplikacije,
kao $to je hroni¢na bolest kalem protiv do-
macina (Graft versus Host Disease — GvHD)
se znatno ¢esce javljaju kada je izvor perifer-
na krv (5, 11-14). Sve rede, izvor je kostna
stz (Bone Marrow — BM) gde se MCH
prikupljaju multiplim aspiracijama iz spongi-
oznih delova kostiju. Najzad, izvor mati¢nih
éelija je i krv pupéanika (umbilikalne MCH).
Odluka o izboru izvora MCH zavisi od os-
novne bolesti, uzrasta bolesnika, stadijuma
bolesti 1 Zelje davaoca. Posle prikupljanja,
MCH mogu biti transplantirane neposredno
po uzimanju ili posle skladistenja u zamrznu-
tom stanju. Broj ukupnih nukleisanih celija
(Total Nucleated Cells — TNC) u krajnjem
produktu treba da bude najmanje 2-4x10%/kg
tm kada se celije prikupljaju iz kostne srZi,
odnosno broj CD34+ 2-5x10%kg tm prim-
aoca kada je u pitanju periferna krv. Dovoljan
broj CD34+ ¢elija u produktu dovodi do
brzeg prihvatanja neutrofila i trombocita,
smanjuje vreme hospitalizacije, smanjuje broj
primenjenih krvnih produkata i snizava inci-
dencu infekcija (12, 15, 16).

Nepodudarnost bolesnika i davaoca u sis-
temu ABO nije kontraindikacija za izvoden-
je transplantacije 1 ocekivana je kod oko
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jedne trec¢ine od ukupnog broja transplant-
acija (17).

Krvnogrupni sistemi ABO i Rhesus

Krvnogrupni sistem ABO je otkrio Karl
Landsteiner pocetkom dvadesetog veka, je
najznacajniji sistem za klinicku transfuzionu
medicinu. U zavisnosti od toga koju je
krvnu grupu sistema ABO nasledio, u se-
rumu bolesnika mogu da budu prisutna pri-
rodna ant-A i/ili anti-B antitela protiv anti-
gena koji ne poseduje na svojim eritrociti-
ma. Krvnogrupni sistem ABO se sastoji iz
dva antigena A i B koji su indirektni
produkti alela A i B. Treci alel, O, je re-
cesivan u odnosu na prva dva. Za stvaranje
antigena sistema ABO neophodan je antigen
H koji se nasledjuje nezavisno od njih. An-
tigeni se nalaze na membrani eritrocita,
trombocita, mnogim tkivima i pripadaju
liposolubilnim, a u vedini telesnih tecnosti
hidrosolubilnim grupnospecifiénim supsta-
ncama. Geni za regulaciju ekspresije ABO
sistema se nalaze na hromozomu 9. Postoje
cetiri krvne grupe sistema ABO: A, B, AB i
O (18, 19).

Ukoliko davalac i primalac mati¢nih celija
hematopoeze nisu iste krvne grupe, trans-
plantacija je moguca uprkos ABO inkompati-
biliji. Postoje tri tipa ABO inkompatibilije:
major, minor i bidirekcijska inkompatibilija
(20).

Major ABO-inkompatibilija

Kod major ABO-inkompatibilije, eritrociti
davaoca nisu kompatibilni sa plazmom
primaoca, odnosno na eritrocitima davaoca
se nalaze antigeni A, B, ili A'i B, a u plazmi
bolesnika se nalaze prirodno prisutna antite-
la usmerena na pomenute antigene. Takode,
major inkompatibilija postoji i kada su pri-
sutna neka druga antitela — kao Sto su anti-D
antitela iz sistema Rhesus u plazmi

primaoca usmerena protiv antigena koja se
nalaze na membrani eritrocita davaoca (21).
Da bi se sprecila hemolizna reakcija nakon ma-
jor inkompatibilne transplantacije, postoje
raliCite strategije obrade produkta u zavisnosti
da li je izvor MCH periferna krv ili kostna srz.
S obzirom na Cinjenicu da je hematokrit kostne
stzi oko 30%, neophodno je smanjiti kolicinu
inkompatibilnih eritrocita iz produkta ili sniziti
koncentraciju antitela u plazmi primaoca. Pril-
ikom obrade produkta, dolazi do gubitka dela
MCH. Zato neki centri obraduju BM jedino
ukoliko je titar izohemaglutinina visi od 64,
odnosno 128. Prikupljanje MCH iz periferne
krvi pomocu separatora krvnih éelija podra-
zumeva automatizovano smanjenje broja eri-
trocita na $to niZi nivo, te se obrada produkta
ne primenjuje (22, 23-25).

Najnovije preporuke Evropskog udruZenja
za transplantaciju MCH (European Society
for Blood and Marrow Transplantation —
EBMT) su da ukoliko je titar izohemagluti-
nina u plazmi bolesnika visi ili jednak 32,
koli¢ina eritrocita u PBSC graftu bi trebalo
da bude manja od 20 mL, a deplecija eri-
trocita u BM je obavezujuc¢a. Ukoliko je ti-
tar nizi od 16, obrada PBSC nije potrebna.
Uklanjanje eritrocita iz BM se moze uzeti u
razmatranje, ali nije obavezujuce (26).
Preporuka nekih centara je da se terapijskim
izmenama plazme uklone anti-davaoc¢eva an-
titela ukoliko je titar visi od 32, posebno kod
bolesnika sa aplasticnom anemijom (22, 23).

Minor ABO-inkompatibilija

Kod minor ABO inkompatibilije karakteris-
ticno je prisustvo antitela u susupenziji
MCH usmerenih protiv eritrocitnih antigena
primaoca (npr. u plazmi davaoca krnve
grupe O nalaze se prirodna anti-A i anti-B
antitela, a na eritrocitima primaoca krvne
grupe A, B ili AB se nalaze antigeni A, B,
ili Ai B). Da bi se izbegla hemoliza eri-
trocita primaoca, ukoliko se MCH
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prikupljaju iz kostne srzi, nephodno je de-
plazmatisati produkt (60).

Preporuke EBMT je deplazmatisanje pro-
dukta (BM i PBSC) ukoliko je titar prirodno
prisutnih antitela u plazmi davaoca visi od
256. Ukoliko je titar nizi od 128, treba
razmotriti deplazmatisanje produkta dobi-
jenog iz kostne srzi. (26)

Minor ABO-inkompatibilna transplantacija
bi mogla rezultovati blazim oblikom imuns-
ke hemolize. Ona se obicno manifestuje od
7-10 dana posle transplantacije i traje oko
dve naredne nedelje. To obicno nije pos-
ledica pasivnog unoSenja inkompatibilnih
antitela, nego njihove naknadne produkcije
in vivo od strane davaocevih B limfocita.
(20)

Bidirekcijska ABO-inkompatibilija

Kod bidirekcijske inkompatibilije postoji
kombinacija prethodna dva oblika. U dvos-
mernoj inkompatibiliji primalac je krvne
grupe A ili B, a davalac B ili A, pa istov-
remeno postoji inkompatibilija eritrocita
primaoca i plazme davaoca i obrnuto (60).
Preporuke EBMT su da ukoliko je visok
titar anti-davaocevih antitela, istovremeno
treba deplazmatisati produkt i sniziti koli-
¢inu eritrocita (26).

RhD-inkompatibilija

Pored ABO sistema, i u sistemu Rh moze
biti neslaganja. Oko 80% RhD negativnih
bolesnika se imunizuje ukoliko primi RhD
pozitivne eritrocite. Studije koje se odnose
na transplantirane bolesnike pokazale su da
je ucestalost anti-D aloimunizacije 10% kod
RhD pozitivnih bolesnika sa RhD nega-
tivnim davaocem. Ucestalost imunizacije je
manja zbog primene imunosupresivnih lek-
ova. Kada je davalac RhD pozitivan, a
primalac Rh negativan, u pitanju je major
RhD inkompatibilija. Posto do stvaranja an-

ti-D antitela retko dolazi, strategija trans-
plantacionih centara je da se produkt MCH
ne obraduje. Izuzetak su ve¢ imunizovani
bolesnici (bolesnici sa anti-D antitelima u
plazmi). U minor RhD inkompatibiliji da-
valac je RhD negativan, a primalac RhD
pozitivan. Moze do¢i do imunizacije prim-
aoca i stvaranja anti-D antitela usled kon-
takta imunih Celija iz transplantata sa RhD
pozitivnim eritrocitima bolesnika. Ova
komplikacija se ne moze spreciti obradom
produkta. U slu¢aju RhD pozitivnog
bolesnika koji  dobija RhD-negativni
transpl-antat, limfociti donora su izlozeni
eritrocitima primaoca, $to moze dovesti do
de novo RhD imunizacije u periodu nakon
transplantacije. Razvoj anti-D antitela
obi¢no ne uti¢e na ishod transplantacije i
nije od klinickog znacaja u posttransplant-
acionom toku odraslih_(27-29).

Suportivna terapija kod ABO- ]
inkompatibilnih transplantacija MCH

Prema preporukama EBMT, transfuzija eri-
trocita nakon alogene transplantacije MCH
se primenjuje ako je vrednost hemolobina
80g/l za hemodinamski stabilne bolesnike.
Profilakti¢ka primena trombocita kod afe-
brilnih bolesnika koji ne krvare je broj
trombocita 10x10%1 (26).

Suportivna terapija posle transplantacije
MCH , podrazumeva neke specifi¢nosti kod
ABO-inkompatibilije ¢ije poStovanje je ne-
ophodno radi prevencije nezeljenih efekata.
Kod major ABO-nepodudarnih transplant-
acija trebalo bi transfundovati eritrocite
krvne grupe primaoca dok su primaoceva
aloantitela (anti-A/B) prisutna u cirkulaciji,
odnosno dok rezultat direktnog antiglobu-
linskog testa (DAT) ne postane negativan.
Plazma, kao i sve komponente krvi koje
sadrze vecu koli€inu plazme (trombociti,
zamrznuta sveza plazma) trebalo bi da budu
krvne grupe davaoca, da ne bi doslo do pa-
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sivnog prenosa inkompatibilnih antitela. U
slu¢aju minor inkompatibilije, trebalo bi
transfundovati eritrocite krvne grupe da-
vaoca, a plazmatske komponente krvne gru-
pe primaoca, dok sopstveni eritrociti ne iS¢-
eznu iz cirkulacije. U slucaju bidirekcijske
inkompatibilije, primenjuju se eritrociti krv-
ne grupe O, a trombocite krvne grupe AB.
U slu¢aju RhD-inkompatibilije, bolesnici bi
trebalo da primaju RhD negativne kompo-
nente (26, 30, 31).

Komplikacije ABO-inkompatibilne
transplantacije MCH

Rezultati o uticaju ABO-inkompatibilije na
sveukupni tok i ishod transplantacije (prihva-
tanje kalema, pojava ranih i kasnih hemoliz-
nih komplikacija, ucestalost, vrsta i stepen
GVHD, relaps bolesti i ukupno prezivljavanje)
su oprecni. Odredjeni stepen rizika hemolizne
reakcije postoji kod svih oblika ABO-nepo-
dudarnih transplantacija, uprkos izvedenim
procedurama pretransplantacione pripreme (7,
32).

Akutna i odloZena hemoliza

Kao posledica ABO inkompatibilne trans-
plantacije mogu nastati hemolizne trans-
fuzijske reakcije. U zavisnosti od vremena
nastanka moZe se napraviti razlika izmedu
neposredne (tokom infuzije grafta) ili od-
loZzene hemolizne reakcije. Akutna hemoliza
se obicno javlja kada se koriste produkti
MCH poreklom iz kostne srzi jer sadrze
vecu koli¢inu erirocita (priblizno 200 — 450
mL) i plazme ( preko 1000 mL). Kod minor
ABO inkompatibilne transplantacije MCH
poreklom iz kostne srzi , radi se uklanjanje
izohemaglutinina. Kod major ABO inkom-
patibilije, iz produkta se uklanjaju eritrociti
ili se terapijskim izmenama plazme sniZava
titar prirodno prisutnih antitela kod pri-
maoca. Kod primene MCH poreklom iz pe-

riferne krvi, nije potrebno primenjivati pos-
tupke obrade produkta s obzirom na to da je
u produktu MCH prisutan manja koli¢ina
eritrocita (oko 8 — 15 mL) i plazme (200 —
500 mL) (33, 34, 37).

Kod primene RIC kondicioniranja postoji
povecana incidenca za 30%odlozene hem-
olizne transfuzijske reakcije kod minor
ABO-inkompatibilne transplantacije koja se
obi¢no javlja 7 — 14 dana nakon transplant-
acije. Razlog nastanka ove komplikacije je
veca koli¢ina preostalih eritrocita primaoca
zbog smanjene doze hemio/radioterapije i
poveéane proizvodnje izohemaglutinina od
strane B limfocita davaoca (sindrom pas-
senger limfocita), posebno ukoliko je pro-
dukt prikupljen iz periferne krvi. Labora-
torijske znakove intravaskularne hemolize (
pad hematokrita 1 haptoglobina; poviseni
nivoi slobodnog hemoglobina i laktat dehi-
drogenaze) treba pratiti kod bolesnika 2 h i
24 h nakon transplantacije. Ukoliko nastane
hemoliza, u vedini slucajeva, direktni anti-
globulinski test ¢e biti pozitivan (34-37).

Cista aplazija crvene loze

Cista aplazija crvene loze (Pure Red Cell
Aplasia — PRCA) je moguca komplikacija
major ABO-inkompatibilije. Radi se o
poremecaju u kome postoji inhibicija u saz-
revanju cCelija eritrocitne loze. Bolesnici sa
PRCA obi¢no imaju normocitnu ili rede
makrocitnu anemiju. Eritroblasti su deficije-
ntni u kostnoj srzi, ali je produkcija leukoci-
ta i trombocita normalna. Smatra se da je u
osnovi PRCA inhibicija davalac-specificne
eritrocitopoeze posredstvom primaocevih
anti-A/B antitela (36, 38). Cesce se prime-
¢uje ukoliko je davalac A krvne grupe, a
primalac O 1 rezultat je prisustva rezidualnih
B limfocita ili plazma ¢elija koje proizvode
izohemaglutinine usmerene protiv davao-
¢evih eritrocita. Bolan i1 saradnici (36) su
pokazali da se rizik od PRCA povecava
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upotrebom RIC-a. Studije Lee i i Schetelig
(39, 40) su dokazale da prisustvo visokog
titra anti-A izohemaglutinina dovodi do
nastanka PRCA. Ukoliko PRCA perzistira i
nakon 60 dana, ne oCekuje se sponatna re-
misija. Opisani su razli¢iti modaliteti lecen-
ja za uklanjanje perzistentnih izohemagluti-
nina, kao $to su primena eritropoetina, tera-
pijske izmene plazme ili imunoadsorpcije,
smanjenje imunosupresivnih lekova ili da-
vanje infuzije donorskih limfocita (DLI).
Pored toga, upotreba rituksimaba (monoklo-
nskog antitela usmerenog protiv.  CD20-
pozitivnih B ¢elija) pokazala se efikasnom u
nekim prikazima sluSajeva. Ukoliko se is-
crpe druge terapijske mogucnosti, bor-
tezomib se pokazao efikasnim u lecenju
PRCA (36, 39-41).

OdloZeno prihvatanje Kalema

Prihvatanje kalema (engraftment) bele loze
je definisano brojem neutrofila ve¢im od
0,5x10%]1, tri uzastopna dana bez primene
G-SCF. Engraftmentom trombocita i eri-
trocita se podrazumeva broj trombocita veci
od 20x10%1, vrednost hemoglobina iznad
80g/l, tri uzastopna dana bez primenjene
transfuzije (26).

S obzirom da se antigeni sistema ABO
nalaze i na eritrocitima, trombocitima i leu-
kocitima, brojne studije su ispitivale uticaj
ABO inkompatibilije na prihvatanje svake
loze pojedinaéno (23, 43, 44, 45-46).
Nekoliko autora je pokazalo da prisustvo
anti-davaocevih izohemaglutinina u major
ABO inkompatibiliji moZe odloziti opo-
ravak eritrocita 1 povecati potrebe za trans-
fuzijom eritrocita nakon transplantacije.
Seebach saradanici (23) su u velikoj multi-
nacionalnoj studiji uporedjivali bolesnike sa
ABO-inko-mpatibilnom  transplantacijom
(njih 995) sa ABO-kompatibilnom trans-
plantacijom (2108). Svi bolesnici su imali
podudranog srodnog da vaoca i primili

mijeloablativni rezim kondicioniranja. Stud-
ija je pokazala da su bolesnici sa major
ABO-nepodu-darnim davaocem primili vise
transfuzija eritrocita i imali odloZzen en-
grafment neutron fila. OdloZen engrafment
neutrofila kod ABO-inkompatibilnih parova
u odnosu na ABO-kompatibilne je pokazana
I U novijoj studiji Ataca i saradnika (43).

U studiji koja je obuhvatala 432 bolesnika,
Valentini i saradnici (44) su u univarijantnoj
analizi pokazali da ABO-inkomptibilija
dovodi do odlozenog prihvatanja sve tri
loze. Takodje bolesnici su imali vece po-
trebe za suportivnom terapijom eritrocitima
i trombocitima nakon transplantacije.

Za razliku od prethodnih autora, Danstan i
Cooling (45, 46) nisu doveli u vezu ABO
inkompatibilne transplantacije sa sporijim
oporavkom leukocita i trombocita nakon
ABO inkompatibilnih transplantacija. lako
su studije japanskog registra (JMDP, u koju
je ukljuceno 5549 bolesnika) (47) i francus-
kog registra (Societe Francaise de Greffe de
Moelle et de Therapie Cellulaire u koju je
uklju¢eno 1108 bolesnika) (48) dokazale
povezanost sa sporijim engrafmentom neu-
trofila kod major ABO inkompatibilije,
studija najveceg americkog registra (NMDP
sa 6978 bolesnika) (49) nije dovela do istog
zaklju€ka. Canaani 1 saradnici (50) u grupi
od 837 bolesnika nisu pokazali uticaj ABO-
inkompatibilije na prihvatnje kalema nakon
haploidenti¢nom transplantacije MCH .

Slabost Kalema

Slabos¢u kalema se smatra ukoliko je 28.
dana nakon transplanatcije broj neutrofila
manji od 0,5x10%]1, broj trombocita nizi od
20x10°/1 1 vrednost hemoglobina niza od
809/l (26).

Remberger 1 saradnici (51) su primetili
poveéani rizik od slabosti kalema nakon
major ABO-inkompatibilne transplatacije u
analizi 224 bolesnika. U ovoj studiji bilo je
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6 bolesnika sa slabos¢u kalema i to 4/67
bolesnika su imali major ABO inkompati-
biliju, a 2/16 bolesnika bidirekcijsku ABO-
inkompatibiliju. Medutim, u ovoj analizi,
vecina bolesnika je imala i nepodudarnog
davoca u HLA sistemu Sto je otezavalo
precizno definisanje uloge ABO inkompati-
bilije u nastanku primarne slabosti kalema.
Za razliku od gore navedenih rezultata,
studije Bensingera, Kim i Worela (52-54)
nisu dokazale povecani rizik od primarne i
sekundarne slabosti kalema u ABO-nep-
odudarnim transplantacijama, Sto je dovelo
do pretpostavke da dodatni faktori imaju
uticaja.

Bolest kalem protiv domadina

Jedna od najceS¢ih komplikacija alogene
transplantacije MCH je GvHD. Moze da se
javi uprkos primenjenoj sveobuhvatnoj imu-
nosupresivnoj profilaksi. U etiopatogenezi
GvHD-a klju¢nu ulogu imaju davaocevi T
limfociti u sadejstvu sa drugim imu-noko-
mpetentnim efektorskim celijama i proin-
flamacijskim medijatorima. Nastanku ove
komplikacije svakako moze doprineti deficit
funkcije imunskog sistema primaoca, najv-
iSe hipofunkcija B limfocita, Sto dovodi do
neefikasnosti u eliminisanju donor-spec-
ificnih antigena.Prema miSljenju nekih po-
stoji i deficit funkcije timusa — §to potrvdju-
je ucestalija pojava GvHD kod starijih pri-
malaca (55-57).

Kako se antigeni sistema ABO ne ek-
sprimiraju samo na krvnim ¢elijama ve¢ i na
drugim tkivima 1 organima, izohemaglutini-
ni davaoca takode se mogu vezati za te
¢elije domacina. Pojedini autori smatraju da
upravo ABO inkompatibilne transplantacije
mo-gu biti jedan od faktora nastanka bolesti
kalem protiv domacina (47, 57-59).

Kimura 1 saradnici (47) su dokazali vecu inci-
dencu akutnog GVHD stepena IlI-1V i kod

major i kod minor ABO inkompatibilnih tra-
nsplantacija, ali ne i u grupi sa bidirekcijskom
inkompatibilijom. Ucestalost pojavljivanja
hepatickog GVHD je bila ve¢a kod minor
ABO-inkompatibilije. Razlog nastanka je obja
Snjen time da epitelne ¢elije bilijarnih kanala
eksprimiraju antigene ABO krvnogrupnog sist-
ema i da se za njih vezuju izohemaglutinini
davaoca. Nasuprot tome, Seebach i saradnici
(23) su primetili teski hepaticki GVHD (stepen
I1I-1V) jedino kod bidirekcijske ABO-inkom-
patibilije.

U studiji Bacigalupo i saradnici (58) ana-
lizirani su faktori povezani sa nastankom
akutnog GVHD-a u grupi od 174 bolesnika.
Ova studija je pokazala da su bolesnici sa
minor inkompatibilijom u znacajno vecem
riziku od teSkog akutnog GVHD-a. Kumu-
lativna incidenca GVHD I, 111 i IV stepena
bila je 39% za ABO-podudarne, 54% za
major 1 82% za minor ABO-inkompatibilne
transplantacije. Takode, Ludaji¢ i saradnici
(60) su minor ABO-inkompatibiliju svrstali
u znacajan faktor rizika za akutni GVHD
(stepen II-1V), sa povecanjem rizika i do tri
puta.

U studiji Gutierrez-Aguirre i saradnika (59)
analizirana je grupa bolesnika koji su isklj-
ucivo primali RIC i nadena je najveca stopa
akutnog GVHD-a kod minor ABO-inko-
mpatibilije (25%) u poredenju sa ABO-
kompatibilnim parovima (20,5%). U ovoj
studiji najmanja stopa akthog GVHD je
nadena u grupi sa major ABO-inkompa-tib-
ilijom (15,4%).

Pet studija nisu pokazale uticaj ABO-inko-
mpatibilije na nastanak akutne GVHD (61,
50, 62-64).

Rizik od relapsa bolesti

Nijedna od cetiri velike studije (23, 47, 49,
65) nisu pokazale da ABO-inkompatibilna
transplantacija povecava rizik od relapsa
bolesti. Tri studije su pokazale uticaj, ali sa
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opreCnim rezultatima. Dve studije u kojima
primenjen RIC protokol (54, 66) su pokazale
da ABO-kompatibilna transplantacija pov-
ecCava rizik za nastanak relapsa bolesti. Nasu-
prot tome, u studiji (67) sa mijeloablativnim
rezimom kondicioniranja je pokazano da je
rizik od relapsa vec¢i u minor i bidirekcijskim
ABO-inkompatibilnim tra-nsplantacijama.

Smrtnost nevezana za relaps bolesti

ABO-inkompatibilna transplantacija moze
izazvati imunoloske hemoliticke reakcije, ko-
je mogu da dovedu do smrti bolesnika. Osim
ove komplikacije, ABO-inkompatib-ilija nije
uticala na smrtnost nevezanu za relaps (Non
Relapse Mortality — NRM) (43, 50, 64). Na-
kon uvodenja RIC rezima, Kimura(47) i
Michallet (65) su utvrdili pove¢an mortalitet
za bolesnike koji su imali ABO-nepod-
udarnog davaoca. Nova istrazivanja Valentini
i saradnika su u grupi od 432 bolesnika pov-
e¢ani NRM doveli u vezu sa major ABO-
inkompatibilnim transplantacijama (44).

Ukupno preZivljavanje

Veéina autora nije uocila uticaj ABO-ink-
ompatibilije na ukupno prezivljavanje nakon
transplantacije (44, 64). Kimura i saradnici
(47) su primetili krac¢e ukupno prezivljavanje
za bolesnike koji su primili major ABO-
inkompatibilni transplantat u poredenju sa
minor ili bidirekcijskom inko-mpatibilijom.
Nasuprot tome, Stussi i saradnici (41) su
pokazali nize ukupno prezivljavanje samo za
bidirekcijske ABO-inkompatibilne transplant-
acije. Sli¢ne rezultate su prijavili Benjamin i
saradnici (68), ali samo kod primaoca BM
grafta.

Za razliku od prethodnih autora, Mehta (66) i
Erker (67) su dokazali da je ABO-nepod-
udarnost povezana sa superiornim

ukupnim prezivljavanjem i prezivljavanjem
bez bolesti. U studiji koja je obuhvatala 202
bolesnika transplantiranih na Klinici za hema-
tologiju Vojnomedicinske akademije zapa-
zeno je krace prezivljavanje posle ABO-
inkompatibilne transplantacije zbog veceg
rizika od potencijalno fatalnog aGvHD step-
ena Il1-1V (69).

U seriji nasih bolesnika bilo je priblizno 50%
ABO-inkompatibilnih parova donor/recipient.
To predstavlja neSto vecu uce-stalost u od-
nosu na podatke iz literature (17, 21). U grupi
sa ABO-inkompatibilijom, najzastupljenija je
bila minor, potom je sledila major, a najreda
je bila bidirekcijska inkompatibilija — §to je u
skladu sa rezultatima drugih autora (20). Re-
zultati dobijeni u ovoj klini¢koj studiji nisu
pokazali ¢e$¢u pojavu post-transplantacijskih
komplikacija kod ABO-inkompatibilnih u
odnosu na ABO-kompatibilne transplatacije
MCH.

Zakljucak

ABO-inkompatibilna transplantacija  ima
specificne efekte na ishod alogene transplant-
acije uglavnom zbog imunohematoloskih
dogadaja, razvoja akutne bolesti kalem protiv
domacina, rizika od relapsa, i ukupnog prezi-
vljavanja. Medutim, dosadasnji rezultati nisu
konzistentni, a brojni drugi faktori, kao sto su
rezim kondicioniranja, izvor MCH, izbor da-
vaoca i profilaksa GVHD, moraju se uzeti u
obzir da bi se studije mogle pravilno uporedi-
ti. Poznavanje mogucih komplikacija, pravil-
na primena suportivne terapije krvnim
produktima i dostupnost razli¢itih tehnologija
koje podrazumevaju manipulaciju graftom i
terapijske izmene plazme, smanjuju mog-
uénost nastanka komplikacija nakon ABO-
inkompatibilnih transplantacija. Buduca pro-
spektivna, randomizovana, kontrolisana i ve¢a
klinicka ispitivanja ¢e omoguciti bolju proce-
nu ucestalosti i uticaja ABO-inkompatibilije
na ishod alogene transplanacije MCH.
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DOBROVOLJNO DAVANJE KRVI U USLOVIMA COVID-19 PANDEMIJE

Ana Anti¢
Zavod za transfuziju krvi Nis, Srbija

Sazetak:

lako do danas nije zabelezen ni jedan slucaj prenosa SARS-CoV-2 putem krvi, COVID-19 pan-
demija je izazvala ozbiljne probleme i izazove u snabdevanju krvnim komponentama. Naime, sa
Sirenjem pandemije rezerve krvnih komponenti su se znacajno redukovale, Sto je bila posledica
uvedenih mera u borbi protiv Sirenja virusa. Tako su se kao posledica “lockdown”-a i kampanje
“ostani kod kuce” otkazivale unapred zakazane akcije davanja krvi, zatvorene su skole i
fakulteti, veliki broj ljudi je presao da radi od kuce, znacajno su smanjene sve javne aktivnosti,
Sto je sve zajedno imalo veliki uticaj na broj prikupljenih jedinica krvi. Pored toga, kod potenci-
jalnih dobrovoljnih davalaca javio se nedostatak poverenja i strah od mogucnosti zarazavanja
tokom davanja krvi (od same venepunkcije, sredine, osoblja, tokom putovanja od/do mesta
kolekta). Iz tog razloga, sluzbe transfuzije morale su reagovati brzo na novonastale uslove, sto je
podrazumevalo usvajanje nacionalnog pristupa u cilju koherentnosti i koordinacije dobro-
voljnog davanja krvi, a uzimajuci u obzir sve specificne faktore lokalne sredine i potrebe za
transfuzijom. Ovakva vrsta pristupa imala je za cilj da obezbedi poverenje javnosti u bezbednost
i efikasnost u snabdevnju krnim komponentama, kao i podrsku svih zainteresovanih strana u sis-
temu obezbedivanja stabinih rezervi krvi.

U ovom radu su iznete specificnosti organizacije rada ekipe za prikupljanje krvi tokom COVID-
19 pandemije, dodatni kriterijumi za odabir dobrovoljnih davalaca, kao i specificni kriterijumi
vezani za vakcinaciju protiv SARS-CoV-2 virusa kod potencijalnih davaoca krvi.

Kljuéne reci: COVID-19, dobrovoljno davanje, transfuzija krvi, vakcina
Abstract:

Although no cases of SARS-CoV-2 transmission via transfusion of blood and blood components
have been reported to date, the COVID-19 pandemic has caused serious problems and challeng-
es in the supply of blood components. With the spread of the pandemic, the reserves of blood
components were significantly reduced, which was a consequence of the introduced measures in
the fight against the spread of the virus. As a result of the "lockdown™ and the "stay at home"
campaign, pre-scheduled blood donation campaigns were canceled, schools and colleges were
closed, a large number of people moved away from work, all public activities were significantly
reduced, which all together had a large impact on the number of collected blood units. In addi-
tion, potential voluntary donors had a lack of trust and fear of the possibility of infection during
blood donation (from the venipuncture itself, the environment, staff, during travel from/to the
place of collection). For that reason, transfusion services had to react quickly according to the
new conditions, which meant adopting a national approach for the purpose of coherence and
coordination of voluntary blood donation, taking into account all specific factors of the local en-
vironment and the need for transfusion. This type of approach aimed to ensure public confidence
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in the security and efficiency in the supply of blood components, as well as the support of all
stakeholders in the system of providing stable blood reserves.

This paper presents the specifics of the organization of the blood collection team during the
COVID-19 pandemic, additional criteria for the selection of voluntary donors, as well as specific
criteria related to vaccination against SARS-CoV-2 virus in potential blood donors.

Key words: COVID-19, blood donation, blood transfusion, vaccine

Komponentna transfuzijska terapija
predstavlja sastavni deo savremene klinicke
prakse 1 od esencijalne je vaznosti u terapiji
brojnih oboljenja i klini¢kih stanja, kao $to
su velike hirurSke intervencije, postpartalna
hemoragija, trauma, operacija transplantacije
organa, komplikovani maligniteti i lecenje
poremecaja krvi, kao Sto su talasemija, he-
mofilija i anemija srpastih ¢elija (1). Kon-
tinuirano obezbedenje stabilnih rezervi
krvnih komponenti podrazumeva obezbe-
divanje dovoljnih koli¢ina jedinica cele krvi
dobrovoljnih davaoca, na Sta uprkos
prethodno planiranim i dobro organizovanim
akcijama prikupljanja krvi moze uticati ve-
liki broj neplaniranih nepovoljnih faktora,
kao Sto su vremenski uslovi, godi$nji odmo-
ri, ili epidemije infektivnih bolesti. S druge
strane, svaka od krvnih komponenti ima
ograni¢eni rok, kao 1 specificne uslove
skladiStenja, a potrebe za odgovaraju¢om
komponentom su najceS¢e nepredvidive u
vrsti, koli¢ini 1 krvnogrupnoj pripadnosti.
Upravo iz tih razloga, obezbedenje kon-
tinuiranog davanja krvi dobrovoljnih da-
valaca jeste jedan od najvaznijih zadataka
savremene transfuzioloSke sluzbe. Motivaci-
ja i regrutovanje potencijalnih davalaca krvi,
kao i organizacija akcija dobrovoljnog da-
vanja krvi jesu jedan od osnovnih zadataka i
izazova u radu, pri ¢emu svaka epidemija 1
pojava “emerging” ili “re-emerging” pato-
gena moze znacajno da ugrozi bezebednost
transfuzije 1 obezbedivanje stabilnih rezervi
krvi (2).

Prvi slucaj pneumonije uzrokovane
SARS-CoV-2 virusom zabelezen je 31. de-

cembra 2019. godine u gradu Wuhanu, Hu-
bei provincija u Kini, odakle se virus jako
brzo preneo Sirom sveta, inficiraju¢i milione
ljudi i dovode¢i do miliona smrtnih ishoda.
Svetska zdravstvena organizacija je 11. mar-
ta 2020. godine proglasila pandemiju koju je
nazvala COVID-19. Do kraja februara 2022.
ovim virusom je zarazeno preko 430 miliona
ljudi u svetu, a umrlo je skoro 6 miliona,
dok je u Srbiji virus potvrden kod 1,9 mil-
iona ljudi i doveo je do preko 15 hiljada
smrtnih ishoda.

SARS-CoV-2 virus je sedmi poznati
humani koronavirus, u grupi u koju spadaju i
SARS-CoV (Severe Acure Respiratory Syn-
drome Coronavirus), koji je izazvao epi-
demiju 2002. godine i MERS-CoV (Middle
East Respitarory Syndome Coronavirus),
koji je izazvao epidemiju 2012. godine.
Smatra se da je iznenadna pojava SARS-
CoV-2 kod ljudi posledica prenosa virusa
putem zoonoza, iako je neposredni prenosi-
lac do danas ostao nepoznat. Virus ima dug
period inkubacije (1-14 dana, prose¢no 5-6
dana, najduze zabeleZzeno je 24 dana) i
dovodi do infekcije respiratornog trakta,
prvenstveno se prenose¢i putem respira-
tornih kapljica i kontaktom. Najce§¢i simp-
tomi bolesti su groznica, bolovi u misi¢ima,
umor, suv kasalj i dispneja, Sto moze da se
zavr$i akutnim respiratornim popustanjem 1
fatalnim ishodom. Infekcija moze biti i pot-
puno asimptomatska, Sto predstavlja pose-
ban problem u borbi protiv Sirenja virusa
(3,4). Parenteralna transmisija virusa nije
dokazana, iako je retrospektivnom analizom
uzoraka krvi dobrovoljnih davalaca u Kini



Vol. 46 1-2 2022.

ANESTEZIJA REANIMACIJA TRANSFUZIJA 55

PCR metodom u realnom vremenu (real-
time reverse transcription polymerase chain
reaction) dokazano prisustvo SARS-CoV-2
virusa u 4 uzorka od testiranih skoro 5000
uzoraka dobrovoljnih davalaca, koji su u
trenutku davanja krvi bili bez simptoma
bolesti (5). Takode, postoje dokazi o pri-
sustvu SARS-CoV-2 virusa u spermi, plju-
vacki 1 gastrointestinalnom traktu (6,7).
COVID-19 pandemija, uzrokovana
SARS-CoV-2 virusom, izazvala je od kraja
2019. god pa sve do sada Siroku nestabilnost
u globalnom zdravstvenom sistemu, ukl-
jucujuéi 1 rad transfuzioloskih sluzbi i snab-
devanje krvnim komponentama. Pandemija
je donela brojne izazove u odrzavanju Sta-
bilnih rezervi krvi, obzirom da su drustvene,
ali i veliki broj aktivnosti zdravstvenog
sistema presle sa svojih uobicajenih na ak-
tivnosti koje su orijentisane na suzbijanje
Sirenja virusa i leCenje obolelih. Potencijalni
davaoci krvi su postali zbunjeni, zabrinuti i
nedovoljno informisani o davanju Kkrvi
tokom pandemije, dok su sa druge strane,
mere za suzbijanje Sirenja pandemije koje su
se sprovodile, kao §to su kampanja “ostani
kod kuc¢e”, masovni “lockdown” i ogra-
niavanje javnog okupljanja otezavale or-
ganizovanje akcija dobrovoljnog davanja
krvi (8, 9). Kao posledica ograni¢enih
drustvenih odnosa i smanjenih finansijskih
mogucnosti, promenjeni su druStveni prior-
iteti i svest o potrebi za davanjem krvi. 1z
tog razloga, sluzbe transfuzije morale su
reagovati brzo na novonastale uslove, §to je
podrazumevalo usvajanje nacionalnog pri-
stupa u cilju koherentnosti i koordinacije
dobrovoljnog davanja krvi, a uzimajuéi u
obzir sve specificne faktore lokalne sredine 1
potrebe za transfuzijom. Ovakva vrsta
pristupa imala je za cilj da obezbedi pov-
erenje javnosti u bezbednost i efikasnost u
snabdevnju krnim komponentama, kao i po-
drsku svih zainteresovanih strana u sistemu
obezbedivanja stabinih rezervi krvi (10).

Sluzbe transfuzije su uklju¢ene u nacionalne
timove odgovorne za pravovremeni odgovor
na postojecu epidemiolosku situaciju, a, ta-
kode, su razvile, implementirale i realizeva-
le planove prikupljanja krvi u uslovima
COVID-19 pandemije.

Motivacija davalaca u COVID-19 pan-
demiji

Podaci pokazuju da je dobrovoljno
davanje krvi tokom COVID-19 pandemije
dramati¢no smanjeno za 40-67%, posebno u
zemljama u kojima su bile na snazi mere
ograni¢enog kretanja (11).Kao posledica
“lockdown’-a 1 kampanje “ostani kod kuée”
otkazivale su se unapred zakazane akcije
davanja krvi, zatvorene su Skole i fakulteti,
veliki broj ljudi je preSao da radi od kuce,
znacajno su smanjene sve javne aktivnosti,
Sto je sve zajedno imalo veliki uticaj na broj
prikupljenih jedinica krvi. Pored toga, kod
potencijalnih dobrovoljnih davalaca javio se
nedostatak poverenja 1 strah od mogucnosti
zarazavanja tokom davanja krvi (od same
venepunkcije, sredine, osoblja, tokom
putovanja od/do mesta kolekta). Da bi se
ovaj problem reSio od kljuénog znacaja su
bili kontinuirani javni pozivi za dobrovoljno
davanje krvi putem medija 1 drusStvenih
mreza, zajedno sa uveravanjima o bezbed-
nosti na mestu kolekta 1 poStovanju pro-
pisanih mera u cilju suzbijanja COVID-19
pandemije (12,13). Jedna od prvih i
najvaznijih lekcija naucenih od kineskog
medicinskog tima u upravljanju zalihama
krvi u uslovima pandemije bila je upravo
koriSéenje drustvenih mreza za regrutovanje
davaoca krvi. Kinesko drustvo za transfuziju
krvi (Chinese Society of Blood Transfusion)
je u cilju obezbedivanja dovoljne koli¢ine
krvi za transfuziju uputilo javni apel preko
druStvene mreZze We Chat, gde su pozivani
odredeni davaoci krvi i zakazivani termini
za davanje krvi, uz posStovanje socijalne dis
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tance i ostalih propisanih mera za sprecavan-
je Sirenja pandemije (14).

Sluzbe transfuzije imale su zadatak

da aktivno pristupe i kontaktiraju potencijal-
ne davaoce krvi putem telefonskih poziva,
SMS poruka ili e-maila, gde je ovakav tele-
medicinski pristup imao ulogu preliminar-
nog medicinskog skrininga, kako bi se osig-
uralo da samo zdrave osobe mogu da se jave
kao potencijalni dobrovoljni davaoci krvi.
Takode, upuceni su apeli putem drustvenih
mreza, kao Sto su Facebook, Twitter, Insta-
gram i druge, a potencijalnim davaocima
krvi je savetovano da prethodno zakazu ili
najave davanje krvi, da ne dolaze u velikim
grupama i ne dovode pratioce na mesto
kolekta. Takode, za davaoce je bilo moguce
obezbediti prevoz do/od mesta kolekta
(4,15).
Kineska praksa upravljanja rezervama Krvi
tokom pandemije pokazala je 1 vaZnost
uspostavljanja jedinstvenog informacionog
sistema koji omoguéava pozivanje potenci-
jalnih davaoca krvi u slu¢aju postojanja hit-
nih potreba za transfuzijom. Implementacija
ovakvog informacionog sistema pomaze op-
timizaciji transfuzijskog lanca, sagledavanju
realnih potreba i mobilizaciji davaoca iz od-
redenih podrucja gde su trenutne potrebe
zadovoljene u druga, u kojima postoje pov-
e¢ane potrebe za transfuzijom krvnih kom-
ponenti. Na taj nac¢in omoguceno je pravilno
upravljanje zalihama krvi i prikupljanje
dovoljnih koli¢ina jedinica cele krvi, ¢ime se
Sprecava prekomerno stvaranje zaliha u od-
redenim transfuzioloskim sluzbama i stvar-
anje deficita u drugim (14).

Organizacija rada ekipa za prikupljanje krvi

Strategija prenosa SARS-CoV-2 virusa na
mestu kolekta podrazumeva sprovodenje
mera javnog zdravlja i preporuka za spre-
Cavanje Sirenja COVID-19 pandemije.
Stacionarna odeljenja za prikupljenje krvi

unutar Instituta i Zavoda za transfuziju krvi,
kao i mesta kolekta na terenu nisu mesta za
negu pacijenata, pa stoga nije potrebno
primeniti mere koje su specificne za
zdravstvene ustanove, ve¢ mere javnog
zdravlja i spre¢avanja Sirenja pandemije u
sredinama sa ve¢im socijalnim kontaktima.
Ove mere podrazumevaju skrining simpto-
ma vezanih za COVID-19 infekciju, socijal-
no distanciranje, higijenu ruku, upotrebu
licne zaStitne opreme 1 higijenu radnog pro-
stora. Blagovremeno i pravilno informisanje
potencijalnih davaoca, ali i Citave javnosti o
preduzetim merama doprinosi veem pov-
erenju i odzivu na apele za davanje krvi
(16).

Kako bi se izbegla guzva na mestu
prikupljanja krvi potencijalnim davaocima
se savetuje da zakazu svoj termin za davanje
krvi, ¢ime se planira dolazak svakog pojedi-
nacnog davaoca, i time smanjuje mogucnost
okupljanja veéeg broja davaoca na mestu
kolekta u isto vreme, ali i broja medicinskog
osoblja (odrzava se dovoljan broj potrebnog
osoblja, nema preklapanja smena i kretanja
osoblja izmedu sluzbi). Smanjenje kontakta
izmedu davaoca i osoblja, redovna dekon-
taminacija radne sredine, merenje telesne
temperature na ulazu u prostoriju, obe-
zbedivanje zastitnih maski za lice i sredstava
za dezinfekciju ruku davaocima koji ulaze,
kao 1 obezbedenje fizicke distance izmedu
njih predstavljaju najvaZznije mere spreca-
vanja Sirenja COVID-19 infekcije na mestu
prikupljanja krvi (17,18). Neophodno je,
takode, da se stolice za davanje krvi postave
na dovoljnoj fizickoj udaljenosti, obezbedi
redovna dezinfekcija opreme i radnih pov-
rSina, kao 1 ventilacija prostorije najmanje
dva puta dnevno u periodu ne kra¢em od 30
minuta. Osoblje na mestu kolekta je u
obavezi da nosi zastitne rukavice prilikom
venepunkcije, koristi alkohol za dezinfekciju
mesta za venepunkciju, nosi
zaStitne maske sve vreme rada, dezinfikuje
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stolicu/krevet za davanje krvi posle svakog
davanja ili postavlja papirne ¢arSave na kre-
vet/stolicu za jednokratnu upotrebu (19). Re-
zultati meta-studije su pokazali da je preva-
lenca SARS-CoV-2 infekcije medu zdav-
stvenim radnicima 7-11%, pa je striktno pri-
drzavanje propisanih mera za kontrolu Siren-
ja virusa od izuzetnog znacaja (20).

Kriterijumi za davanje krvi u COVID-19
pandemiji

lako do sada u literaturi nema po-
dataka o prenosenju SARS-CoV-2 virusa
transfuzijom krvi i krvnih komponenti, pa je
stoga ovaj rizik teoretski i smatra se malo
verovatnim, transfuzioloske sluzbe su ipak
morale da preduzmu odgovarajuce korake u
cilju procene i planiranja eventualnog rizika,
I usvojene standardne kriterijume za davanje
krvi dopune kriterijumima vezanim za pon-
aSanje u uslovima COVID-19 pandemije
(21-23). Prema vodicu Svetske zdravstvene
organizacije (World Health Organization,
WHO) i preporukama Americ¢ke agencije za
hranu i lekove (U.S Food and Drug Admin-
istration, FDA) nije potrebno testiranje po-
tencijalnih davaoca na SARS-CoV niti je
potrebno testiranje prikupljenih jedinica krvi
na zalihama (16,24).

Prvi korak u organizaciji prikupljanja
krvi u toku pandemije jeste edukacija po-
tencijalnih davaoca o kriterijumima za sam-
oisklju¢ivanje od davanja krvi koji se zas-
nivaju na faktorima rizika za prenoSenje
SARS-CoV-2 virusa i klinickim simptomi-
ma infekcije. Od sustinskog je znacaja
isklju¢ivanje davanja krvi za osobe koje se
ne osecaju dobro ili imaju groznicu 1/ili res-
piratorne simptome, kao S§to su kaSalj i ne-
dostatak vazduha. Potencijalne davaoce sa
simptomima COVID-19 infekcije treba od-
biti i uputiti na testiranje i izolaciju, u
skladu sa nacionalnim preporukama (16).

Prema WHO vodi¢u osobe koje su imale
mogu¢i direktni kontakt sa SARS-CoV-2
virusom (potvrdena infekcija ili nega ob-
olelog pacijenta), kao i osobe koje dolaze iz
podrucja sa visokim nivoom lokalnog pre-
nosa (crvena zona prema nacionalnim krite-
rijumima) se odbijaju kao dobrovoljni da-
vaoci na period koji se odreduje nacionalnim
preporukama, ali ne manjim od 14 dana u
odsustvu simptoma infekcije (17). Osobe sa
potvrdenom COVID-19 infekcijom u od-
sustvu simptoma bolesti trebaju biti odbijene
kao dobrovoljni davaoci na period od 14 da-
na od poslednjeg pozitivnog testa. Osobe
koje su se oporavile od potvrdene COVID-
19 infekcije trebaju biti odbijene kao dobro-
voljni davaoci na period od 14 dana od pot-
punog povlacenja simptoma i prestanka uz-
imanja terapije. Takode, davaoce treba
savetovati da ukoliko u periodu od 14 dana
od davanja krvi razviju respiratornu bolest
ili im se potvrdi COVID-19 infekcija o tome
odmah obaveste sluzbu transfuzije. Jedinice
krvi ili komponente pripremljene unutar 14
dana pre pocetka razvoja bolesti ili
pozitivnog testa na SARS-CoV-2 kod da-
vaoca, ili nakon rizi¢nog kontakta, mogu se
povuci sa zaliha. Jedna od mogucnosti je 1
da se komponente stave u karantin od 14
dana, mada je ovaj pristup teSsko primenljiv
u praksi, posebno imajuci u vidu kratak rok
skladiStenja koncentrata trombocita, te se
moze primeniti samo na koncentrate eritroci-
ta i jedinice plazme. Ova preporuka je zas-
novana na studiji procene modela koja je
pokazala smanjenje rizika prenosa SARS-
CoV-2 putem krvi na ovaj nacin za 65,77 % (25).
Prema FDA preporukama osobe sa
supektnom ili potvrdenom COVID-19 simp-
tomatskom infekcijom se odbijaju kao do-
brovoljni davaoci na period od 10 dana od
poslednjeg pozitivnog testa, dok osobe sa
pozitivnim SARS-CoV-2 antitelima koje
prethodno nisu imale kini¢ke simptome
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bolesti mogu dati krv dobrovoljno bez odla-
ganja i izvodenja dijagnostickih testova (kao
Sto je nazofaringealni bris) (24).

Kriterijumi vezani za vakcinaciju protiv
SARS-CoV-2 virusa

U cilju zastite zdravlja dobrovoljnih
davaoca krvi i redukcije teoretskog rizika
prenosa vakcinalnog agensa na primaoce
transfuzije, WHO je usvojila kriterijume koji
se odnose na prihvatanje ili iskljucivanje
potencijalnih davalaca krvi u zavisnosti od
vrste primenjene vakcine protiv COVID-19
infekcije (16). Najnovije FDA preporuke su
u saglasnosti sa WHO kriterijumima (24).

Generalno posmatrano, podaci o
bezbednosti za sve do sada odobrene SARS-
CoV-2 mRNA vakcine ne ukazuju na bilo
kakav moguc¢i neZeljeni efekat na davanje
krvi (26,27). Takode, ove mRNA vakcine
inkapsulirane u lipozomima ne sadrze Zzivi
virus, pa je svaki rizik transfuzije krvnih
komponenti pripremljenih iz jedinica krvi
primalaca ovih vakcina teoretski i smatra se
beznacajnim. lako u skladu sa trenutno
globalnom praksom primaoci vakcina protiv
SARS-CoV-2 koje ne sadrze zivi virus i
osecaju se dobro mogu da daju krv odmah
tj.bez odlaganja, u odredenim sredinama u
svetu, gde odlaganje ne ugroZava snab-
devanje krvlju i dosupnost na zalihama, pre-
porucuje se ipak period odlaganja do 7 dana,
kako bi se smanjio uticaj povratne infor-
macije od davaoca, koji razviju simptome
nakon davanja krvi koje usledi ubrzo nakon
vakcinacije. S druge strane, primaoci
vakcina sa zivim virusom (vektorske ili sa
atenuisanim virusom) se odbijaju za davanje
krvi najmanje 2 nedelje, a najduze do 4
nedelje. Sve vakcinisane osobe koje se ne
osecaju dobro nakon §to su primile vakcinu
protiv SARS-CoV-2 treba da budu odbijene
za davanje krvi na period od 7 dana ili do
povlacenja simptoma. Ukoliko je potencijal

ni davalac krvi vakcinisan, ali nema po-
dataka o vrsti vakcine, primenjuje se pri-
vremeno odbijanje od 14 dana, a najduze do
28 dana. Osoba koja ucestvuje u klinickom
ispitivanju zive vakcine protiv SARS-CoV-2
ne bi trebalo da dobrovoljno daje krv 12
meseci nakon prijema eksperimentalne vak-
cine, osim ako vakcinu naknadno ne odobri
relevantno regulatorno telo. Osoba koja uce-
stvuje u klnickom ispitivanju ne-zive vak-
cine protiv SARS-CoV-2 ne bi trebalo da
dobrovoljno daje krv 28 dana nakon prijema
eksperimentalne vakcine, osim ako vakcinu
naknadno ne odobri relevantno regulatorno
telo (16, 24).

Zakljucak

Bezbednost dobrovoljnih davalaca,
osoblja i pacijenata koji primaju transfuzije
krvnih produkata predstavljaju osnovni cilj
rada ovlasc¢enih transfuzioloskih ustanova u
eri COVID-19 pandemije. Ova pandemija
moze biti prevazidena samo okupljanjem
svih druStvenih snaga, prevencijom i kon-
trolom bolesti koje su bazirane na naucnim 1
struénim ¢injenicama, preciznom primenom
usvojenih mera i bliskom saradnjom u svim
sferama.
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PRIKUPLJANJE | OBRADA KRVNE PLAZME
OD COVID-19 REKONVALESCENATA

Dragana Stojcevié¢-lvanov, (Gordana Ostojic'\, Dragana Gojkov, Danilo Vojvodié,
Dzihan Abazovi¢, Jelena Dmitrovi¢-Popovi¢, Dusan Vuceti¢

Institut za transfuziologiju i hemobiologiju, Vojnomedicinska akademija.Beograd
SaZetak

Rekonvalescentna plazma se pokazala kao obecavajuci terapijski hemoprodukt za lecenje
pacijenata obolelih od COVID-19. U toku pandemije COVID-19, dobila je hitno odobrenje za
masovnu upotrebu. Upotreba pasivno stvorenih antitela bazira se na pretpostavci da
rekonvalescentna plazma sadrzi terapijsku koncentraciju neutralisu¢ih antitela koja se pasivno
prenose primaocu plazme. U slucaju COVID-19 pandemije, rekonvalescentna plazma pokazala
se sigurnom i potencijalno veoma efikasnom kod pacijenata inficiranih virusom SARS-CoV-2. U
leto 2020. godine, na Institutu za transfuziologiju i hemobiologiju, Vojnomedicinske akademije,
organizovano je prikupljanje plazme od COVID-19 rekonvalescentnih dobrovoljnih davalaca.
Prikupljanje plazme je vrseno tkz. ,,manuelnom aferezom* i od dobrovoljnih davalaca krvi
rekonvalescenata nakon prelezene bolesti izazvane virusom SARS-CoV-2. Uzorci seruma
davalaca su testirani sopstvenim (,,in-house ) kvantitativnim testom na koncentraciju anti-1gG i
anti-lgM antitela na spike i nucleus proteine izrazenu u EU/kg.

Abstract

Convalescent plasma has proven to be a promising therapeutic product for the treatment of
patients with COVID-19. During the COVID-19 pandemic, it received urgent approval for mass
use. The use of passively generated antibodies is based on the assumption that convalescent
plasma contains a therapeutic concentration of neutralizing antibodies that are passively trans-
mitted to the plasma recipient. In the case of the COVID-19 pandemic, convalescent plasma has
been shown to be safe and potentially very effective in patients infected with the SARS-CoV-2
virus. In the summer of 2020, at the Institute of Transfusiology and Hemobiology, Military Medi-
cal Academy, plasma collection was organized from COVID-19 convalescent voluntary donors.
Plasma collection was performed so-called "manual apheresis” and from voluntary blood do-
nors - convalescents after suffering from a disease caused by the SARS-CoV-2 virus. Donor se-
rum samples were tested by an ,,in-house  quantitative test for the concentration of anti-1gG and
anti-lgM antibodies to spikes and nucleus proteins expressed in EU/kg.

Uvod
U decembru 2019. godine, novi soj coron- (SARS-CoV-2 ili 2019-nCoV), nepoznatog
avirus-a, nazvan Severe Acute Respiratory porekla, rasirio se u kineskoj pokrajini

Syndrome Coronavirus 2 Hubej (1). Bolest koju izaziva SARS-CoV-2
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nazvana je coronavirus disease-19 (COVID-
19). Manifestuje se velikim brojem klinickih
oblika, od asimptomatskog, preko blagih
simptoma do teSke klinicke slike i smrti.
Virusna infekcija se prosirila globalno 1 Sve-
tska zdravstvena organizacija je 2020. Godi-
ne proglasila pandemiju.

Sam virus je dobio naziv Korona zbog
“Siljaka” (spikes), S glikoproteina, koji se
nalaze na povrsini virusa. Glikoprotein S je
antigen koji se vezuje za receptore i odg-
ovoran je za ¢elijsku fuziju, dok glikoprotein
M (drugi veliki protein membrane virusa)
ima ulogu u formiranju membrane i viriona
(2, 3), dok je jednostruka RNK najveca viru-
sna RNK pronadena do danas (4, 5) sa 26-32
Kbp (6, 7).

Put prenosenja 2019-nCoV je direk-
tna inhalacija kontaminiranih “kapljica” koje
su u atmosferu otpustene kijanjem ili kaslj-
anjem, ili direktnim kontaktom preko oralne,
nazalne ili o¢ne sluznice (8). Distanca od
dva metra je jedan od nacina zaStite od
Sirenja infekcije, ali nije dovoljna (9).

Akutna infekcija 2019-CoV je veoma
sli¢na sezonskom gripu. Najcesce je pracena
povisenom temperaturom, glavoboljom, kra-
tkim dahom, kasljem, bolovima u misi¢ima 1
umorom. Pacijenti sa ozbiljnim simptomi-
ma, kao Sto su otezano disanje, bol u grud-
ima, otezan govor, otezano kretanje, zahte-
vaju urgentnu hospitalizaciju. Ostali simpt-
omi koji se javljaju kod akutne infek-cije su
hemoptizija, dijareja, dispneja, akutni sréani
poremecaji 1 tipian nalaz na rendgenskom
snimku pluc¢a u vidu ,,mle¢nog stakla“.

Uzevsi u obzir akutni respiratorni
distres sindrom, antivirusna terapija, antib-
iotici, kortikosteroidi i antiinflamatorni leko-
vi su osnova terapijskih protokola (10). Kao
dodatak tradicionalnim lekovima, u terapiji
COVID-19 koriste se 1 biljni lekovi, vitam-
inski suplementi i plazma rekonvalescenata
(PR).

Rekonvalescentna plazma, tj. plazma priku-
pljena od davalaca krvi koji su se oporavili
od bolesti, se u proslosti koristila u terapiji
mnogih virusnih infekcija (ebola, influenca,
SARS, MERS, virusna hemoragijska grozn-
ica). Ova plazma je odli¢na opcija kao prof-
ilaksa ili kurativa-samostalno ili uz odredeni
terapijski protokol, ili kao poslednja mera
kada specifi¢na terapija ne postoji.

Rekonvalescentna plazma se moze
prikupljati manuelnom ili automatizovanom
metodom.

Manuelna metoda prikupljanja plaz-
me se vr$i na isti na¢in kao i prikupljanje
jedinice cele krvi. U kese za prikupljanje
krvi se uzima 450mL krvi. Prikupljena krv
se zatim centrifugira kako bi se odvojila
plazma, koja se ekstraktorima prebacuje u
kesu predvidenu za to, a eritrociti se vracaju
davaocu.Opasnost ove metode je moguénost
greske i reinfuzija pogresnih eritrocita, ozbi-
ljna i potencijalno fatalna transfuzijska reak-
cija ukoliko se radi istovremeno sa vise dav-
aoca.

Kod automatizovane procedure se

prikupljanje, separacija 1 vracanje odvijaju
na separatoru krvnih celija. Davalac je
povezan preko dijaliznih kanila (aplikovane
u antekubitalne vene), na set za prikupljanje
plazme instaliran na aparatu. Ne postoji rizik
od vracanja pogres$nih celija. Potencijalni
rizici se predoCe davaocima tokom prve
procedure, a veéina davalaca dobro tolerise
sam postupak, medutim, ovaj nacin je dale-
ko skuplji zbog cene seta koji je za jedno-
kratnu upotrebu.
Cilj rada je identifikacija, prikupljanje, isp-
itivanje i priprema krvne plazme od rekon-
valescentnih dobrovoljnih davalaca sa adek-
vatno visokim titrom anti-lgG odnosno anti-
IgM SARS-CoV antitela.

Materijal i metodi

Davaoci rekonvalescentne plazme su
bili rekonvalescenti, dve do Cetiri nedelje
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posle prelezane COVID-19 infekcije (koji su
donirali samo plazmu) i davaoci krvi sa prel-
ezanom COVID-19 infekcijom u anamnezi,
koji su prosli standardne predonorske proce-
ne prema nacionalnom transfuzijskom pravi-
Iniku.

Svi davaoci su testirani na markere

transfuzijom prenosivih infekcija (Hepatitis
B, Hepatitis C, HIV1/2 i Syphilis) Elisa
testovima i PCR tehnnikom, odredivanju kr-
vne grupe tj. ABO i Rhesus pripadnosti, skr-
iningu na antieritrocitna antitela, kao i titra
Anti-SARS-CoV-2 1gG i IgM antitela na
spike i nucleus proteine.
Sama procedura izdvajanja plazme je bila
prema slede¢em protokolu: od davalaca se
prikuplja 450 £45 mL krvi u primarnu kesu
Cetvorostrukog seta razliitih proizvodaca
(Macopharma, France; TH, China) koja se
zatim centrifugira na ,,Heraeus“ centrifugi,
brzinom od 3500 obrtaja u min, 7 minuta, na
temperaturi od 22°C. Zatim je radena sep-
aracija na automatskim separatorima (T-Ace
Il, TERUMO, Japan ili LMB, Nema-cka),
kako bi se odvojila plazma koja se prebacuje
u za nju predvidenu kesu.

Ako je krv uzimana od COVID rek-
onvalescenata, eritrociti se vra¢aju davaocu,

a sam postupak ponavlja jedan do tri puta,
ukupno. Po jedinici obradene krvi, dobijalo
se u proseku 200 mL plazme (160-250 mL),
a davaocima je vra¢ano oko 300 mL
eritrocita. Za vreme obrade jedinica krvi,
davaoci su primali fizioloski rastvor, 250-
500 mL - tzv. manuelna plazmafereza.

Posle obrade rekonvalescentna, krv-
na plazma se zamrzava u zamrzivacu za brzo
zamrzavanje plazme tkz. ,Blast Freezer-u®
(,,Keterman”, Nemacka) na temperaturi od -
60°C u trajanju od 24 Casa. Zatim se etike-
tirana plazma prebacuje u zamrzivac, gde se
skladisti na temperaturi od -35 £2°C do
upotrebe.

Rezultati

Na Institutu za transfuziologiju i
hem-obiologiju VMA sakupljanje COVID-
19 rekonvalescentne plazme zapoceto je u
maju 2020. godine, u jeku pandemije. U per-
iodu od godinu dana (jun 2020.-jun 2021.)
na anti-COVID-19 antitela testirano je 868
potencijalnih  davalaca rekonvalescentne
plazme. Od tog broja 290 jedinica je izdato
za upotrebu kao rekonvalescentna COVID-
19 plazma (tabela br. 1, dijagram 1).

Taoena 1

Procenat uzoraka pozitivnih na antitela u odnosu na ukupan broj testiranih

2020. godina 2021. godina Ukupno
Br. testiranih uzoraka 335 533 868
Br. uzoraka sa
zadovoljavajuéim titrom 76 214 290
antitela
Procenat 22.69 40.15 3341
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Dijagram 1 — Pozitivni i negativni uzorci na 1gG antitela na Spike protein

Uzorci seruma davalaca su testirani kvantitativnim testom na koncentraciju anti-1gG i anti-
IgM antitela na spike i nucleus proteine, sa posebnom paznjom na 1gG antitela na spike protein.
Cut-off vrednost je bio titar od 200 EU/kg (Tabela br. 2, Dijagram 2).
Tabela 2
Titar anti-1gG antitela na spike protein

<200 >200 >400 >600 >800 >1000 Ukupno

Broj davalaca u 2020.rox 259 43 20 8 3 2 335
Broj davalaca u 2021.roa 319 96 76 37 5 0 533
Ukupno 578 139 96 45 8 2 868

100%
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70%
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40%
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0%
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H<200 =m>200 = >400 >600 = >800 = >1000

Dijagram 2— Odnos titra antitela medu testiranim potencijalnim davaocima rekonvalescentne
krvne plazme
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Sam proces prikupljanja krvne plazme na Institutu za transfuziologiju i hemobiologiju

VMA sprovodio se na dva nacina:
@® Manuelnom afereznom metodom

@® Klasi¢nim postupkom za dobrovoljno davanje krvi

NACIN PRIKUPLJANJA

W MaHyenHa adepesa

M LUenakpe

Dijagram 3 — Nacini prikupljanja rekonvalescentne krvne plazme

Od 290 uzetih jedinica rekonvalescentne
krvne plazme, 27 je uzeto primenom
manuelnog afereznog postupka, a ostatak
(263 jedinica) je uzet klasi¢nim postupkom
za uzimanje krvi od dobrovoljnih davalaca
(Dijagram 3).

1z ugla krvnogrupne pripadnosti, dobrovoljni
davaoci rekonvalescentne krvne plazme su u
najveéem procentu bili O Rh(D) pozitivni, a
zatim A Rh(D) pozitivni (Tabela br. 3,
dijagram 4).

Tabela 3
Krvno grupna pripadnost dobrovoljnih davalaca rekonvalescentne krvne plazme
Krvne grupe O A B AB
Rh (D) + - + - + - + -
2020. god 21 7 20 8 17 0 6 1
2021. god 80 20 69 18 36 5 19 5
Ukupno 101 27 89 26 53 5 25 6




Vol. 46 1-2 2022.

ANESTEZIJA REANIMACIJA TRANSFUZIJA 66

m O Rh(D) poz = O Rh(D) neg = ARh(D) poz

89

A Rh(D) neg

m B Rh(D) poz = BRh(D)neg = ABRh(D)poz = ABRh(D) neg

Dijagram 4 — Krvno grupna pripadnost dobrovoljnih davalaca rekonvalescentne krvne plazme

Diskusija

Od pocetka pandemije COVID-19 upotreba
rekonvalescentne plazme kao moguceg lec-
enja se nametala kao potencijalno reSenje,
naroCito na pocetku pandemije, kada nisu
bile odobrene vakcine kao preventivna mera
za spreCavanje Sirenja infekcije.

U radu su opisana nasa iskustva u id-
entifikaciji potencijalnih davalaca plazme
nakon rekonvalescencije od COVID-19, pri-
premanju, skladistenju, distribuciji i razvoju
strategije za budu¢e moguce epidemije sli¢-
nih razmera.

Pretpostavlja se da je rekonvales-
centna plazma COVID-19 efikasna kroz
proces pasivne imunizacije, posebno prenos-
enjem neutraliSu¢ih antitela sa oporavljene
osobe nekome u riziku od COVID-19 nakon
izlaganja SARS COV-2 ili leCenja ako se
simptomi ve¢ manifestuju. Interes za plazmu
rekonvalescenata se pojavio rano u pandemi-
ji, s obzirom na prethodnu primenu plazme

rekonvalescenata za lecenje drugih bolesti
korona virusa (tj. SARS-a i ,,Middle Eastern
Respiratory Syndrome®) (11). Rani primeri
upotrebe PR tokom epidemije COVID-19 u
Kini, pokazali su da je PR bezbedna i po-
tencijalno korisna u le¢enju teskog COVID-
19. (12-14). Stavise, PR predstavlja pristup
specifican za virus koji se moze brzo prim-
eniti, dok se druge terapije specificne za bol-
est jo§ uvek razvijaju. Pored antivirusnih
mehanizama neutraliSué¢ih antitela, imuno-
modulatorni efekti komponenata plazme
mogu biti od Kkoristi. Nekoliko malih i ve-
likih studija pokazalo je efekte rekonvales-
centne plazme za leCenje teSke virusne
bolesti. Transfuzija plazme moze prouzro-
kovati manje neZeljene pratece dogadaje
poput groznice, mucnine, alergijskih reakci-
ja, patogena prenosivih putem krvi i neke
ozbiljne nezeljene dogadaje poput akutnog
oste¢enja pluca (transfusion-related acute
lung injury- TRALI), transfuzijom poveza-
nog cirkulatornog preopterecenja (transfu
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sion-associated circulatory overload -
(TACO) i antitelima zavisno poboljSanje
(antibody-dependent enhancement -ADE)
(15-19).

Institut je postavio kriterijume koji
su bili opste prihvaceni za uslove koji su ne-
ophodni da bi neko bio davalac plazme. Tu
se podrazumevalo da postoji dokaz o pre-
lezanoj infekciji odnosno postavljenoj di-
jagnozi COVID-19 (dokumentovano labora-
torijskim testom), potpuno odsustvo simp-
toma najmanje 14 dana pre davanja plazme,
negativan rezultat testa na COVID-19 (bris
nazofarinksa ili PCR test), kao i odgova-
rajudi titar anti-IgG odnosno anti-IgM antite-
la na spike odn. nucleocapsid virusa (20).
Rekonvalescentna plazma se na Institutu
selektivno prikupljala od oporavljenih paci-
jenata prema koncentraciji specifi¢nih anti-
SARS-CoV-2 antitela. Ona se izdvajala i
zamrzavala nakon dobrovoljnog davanja
jedinice cele krvi od nevakcinisanih da-
valaca, koji su se oporavili od korone pre
mesec 1 viSe dana. Drugi nacin je bio da se
plazma prikupljala tkz. “manuelnom afere-
zom”, od nevakcinisanih davalaca sa Vi-
sokim titrom antitela, tako Sto davaoci daju
jedinicu cele krvi koja se zatim centrifug-
ira, odvaja plazma, a resuspendovani eri-
trociti se vracaju davaocu infuzijom. Ovaj
postupak davanja krvi se ponavlja, nakon
¢ega se odvaja i druga jedinica plazme, a
resuspendovani eritrociti ponovo vracaju
davaocu. Davaoci krvi sa visokim titrom
IgG antitela na “spike” protein su oba-
veStavani da mogu ponovo dati plazmu na-
kon mesec dana.

Ovako izdvojena plazma je indiko-
vana kod bolesnika sa umerenim i srednje
teskim oblikom infekcije koronom, a plaz-
ma se daje u toku prvih 3-5 dana, najkas-
nije do sedmog dana (po dve jedinice u dva
uzastopna dana). Ovakav pristup priku-
pljanja PR omogucava velike ustede, jer se
ne koriste skupi setovi za aferezu, dobija se

plazma od vise davalaca (znatno bolji efe-
kat u le¢enju zbog poliklonskih antitela), a
koli¢ina plazme je prakticno ista (oko 600
mL), titar antitela je najvisi, a antitela su
usmerena na sve antigene virusa (jer plaz-
ma potice od viSe davalaca).

Uspostavljanje registra davalaca PR
je veoma korisno za identifikaciju kandidata
koji ispunjavaju uslove za buduce donacije.
Veoma je vazno da se oformi “Banka” zam-
rznutih i spremnih PR da bi u svakom tren-
utku bilo dovoljnih koli¢ina PR za terapijsku
upotrebu. Ona se moze redovno zanavljati
prikupljanjem plazme jednom ili dvaput od
svih potencijalnih donatora, posebno u ranim
fazama pandemija.

Podaci studije iz regiona Veneto kao i
dve nedavne meta-analize sugerisu da je pri-
mena PR doprinela smanjenju smrtnosti od
teSkog COVID-19, gde je ukupni mortalitet
kod pacijenata primljenih u jedinicama inte-
nzivne nege iznosio 39%, dok je kod paci-
jenata leCenih PR mortalitet bio skoro za
polovinu manji (20%) sa visoko znacajnom
razlikom (21).

Kod obolelih sa teskim oblikom
COVID-19 rano le¢enje PR moze doprineti
povoljnom ishodu, sa smanjenom smrtn-
oS¢u, posebno kod starijih pacijenata, koji
predstavljaju populaciju sa visokim rizikom
od letalnog ishoda (22, 23, 24).

Lecenje PR je takode bilo povezano
sa vecom stopom klini¢kog poboljsanja kod
pacijenata sa umerenom ili teSkom bolescu.
Pacijenti sa umerenom boleS¢u leceni PR
imali su znacajno niZu stopu mortaliteta
tokom 30 dana (22, 23, 24). U poredenju sa
kontrolnom grupom, zasi¢enost kiseonikom
se poboljsala u roku od 3 dana od transfuzije
PR. Nivoi CRP-a su opadali tokom prvih 14
dana nakon transfuzije PR.

Nezeljeni dogadaji prilikom primene
PR koji su bili zabelezeni su se odnosili na:
pruritus, osip na kozi, urtikariju, bronho-
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spazam, dispneju, parestezijama gornje usne,
ali su oni izuzetni retko zabeleZeni.

S obzirom da nismo u trenutku pan-
demije raspolagali dovoljnim koli¢inama
setova za prikupljanje rekonvalescentne
COVID-19 plazme na automatizovanim ap-
aratima, pristupili smo originalnoj meto-di
uzimanja plazme manuelnom tehnikom —
koris¢enjem sistema viSestrukih kesa koje
inace posedujemo i koristimo za davaoce
krvi, odnosno izdvajanjem i zadrzavanjem
plazme od dobrovoljnih davalaca krvi koji
imaju zadovoljavaju¢i titar anti-SARS-
CoV-2 antitela. Ovakvim pristupom se
postigla znacajna finansijska usteda, s ob-
zirom da su kese za prikupljanje krvi neu-
poredivo jeftinije od setova za automatsko
prikupljanje plazme, a prakti¢no je postig-
nut isti, odnosno ¢ak 1 bolji efekat, jer se u
terapiji koristi plazma od Cetiri davaoca.

Da smo na pravom putu pokazuje i rad Kkoji
je nedavno publikovan i u kome se WHO
ponovo poziva da revidira stavove koji se
odnose na neefikasnost terapije PR jer su
dokazi upravo potvrdili suprotno, odnosno,
da pacijente treba leciti PR §to pre u rani-
jim stadijumima bolesti, primenom PR sa
Sto viSim titrom antitela. Pokazano je
skra¢enje boravka u bolnici odn. raniji izla-
zak iz bolnice kao 1 bolji ishod lecenja

narocito kod imunosuprimiranih pacijenata
(25).

Zakljucak

Rekonvalescentna plazma je poten-cijalna
terapija koja ispunjava uslove da bude brzo i
efikasno primenjena. Ustan-ovljeno je da
rekonvalescentna krvna plazma data u prvim
danima od pojave simptoma kod umerenih
odnosno srednje teSkih oblika bolesti, dov-
odi do povlacenja tegoba kod gotovo svih
inficiranih pacijenata. Vecina rekonvalesc-
enata posle prelezane COVID-19 infekcije
razvije visok titar anti-COVID

antitela 1 neutraliSucih antitela. S obzirom da
je ustanovljeno da posle tri meseca od dija-
gnoze dolazi do pada neutraliSu¢ih antitela,
treba pristupiti kolekciji plazme u tom peri-
odu. Potrebno je promovisati dobrovoljno
davanje krvi od rekonvalescentnih davaoca
koji nisu vakcinisani kako bi se povecale
zalihe rekonvalescentne krvne plazme u ovl-
aS¢enim transfuzioloS8kim ustanovama na
teritoriji Srbije. Pasivna imunoterapija ukl-
jucena u ranoj fazi bolesti moze smanjiti
visok rizik pogorSanja stanja pacijenta, a
samim tim i smrti izazvane COVID-19
infekcijom.
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KARL LANDSTEINER — ZACETNIK NOVOG

RAZDOBLJA U TRANSFUZIONOJ MEDICINI
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Y Odeljenje za transfuziju krvi, Institut za zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije

., Dr Vukan Cupi¢*, Beograd, Srbija

2 Odeljenje medicinskih nauka, Srpska akademija nauka i umetnosti;
% Institut za kardiovaskularne bolesti Dedinje “, Beograd, Srbija;

4 Institut za transfuziju krvi Srbije, Beograd, Srbija.

Sazetak

Karl Landsteiner je, neosporno, utemeljitelj krvnih grupa, o cemu svedoci njegov rad iz 1901.
godine, objavljen u beckom medicinskom nedeljniku ,, Winner klinische Wochenschrift”, pod
naslovom ,, Fenomeni aglutinacije normalne ljudske krvi” koji govori o grupama ABC (ABO).
Ovo fundamentalno otkrice bilo je prekretnica u razvoju nauke o transfuziji krvi i transplantaciji
tkiva. Medutim, njegova licnost dobija razmere vredne diviljenja kada se uzmu u obzir svi njegovi
odlucujuci naucni doprinosi medicini. Cilj ovog preglednog rada je da se prikaze Zivot i
najvaznija naucna dostignuc¢a Karl-a Landsteiner-a.

1. Od pokusaja le¢enja krvlju do otkric¢a
krvnih grupa ABO

Upotreba krvi u terapijske svrhe, tako Sto se
pije kao ,elixir vitae®, seze u vreme koje
prethodi biblijskom. Uprkos protivljenju pr-
vog rimskog lekara, Aulus-a Cornelius-a
Celsus-a (25 p.n.e — 50 n.e.), ispijanje krvi
se i dalje primenjivalo.Bila je rutinska pra-
ksa da se krv palih gladijatora pije kao lek za
razne bolesti, ukljucujuéi epilepsiju (1).
Racionalno promis$ljanje o trans-
fuziji bilo je spreceno uverenjem Aristotela
(384-322 p.n.e.) i Galena (130-200 n.e.)
koji su smatrali da se krv stvara u srcu ili je-
tri 1 teCe dok se ne potrosi. Ovo ucenje bilo
je neosporno prihvaceno vise od 1400 god-
ina, sve do 1616. godine i detaljnog opisa
humanog krvotoka od strane W. Harvey-a
(1578-1657). Harvey-evo otkri¢e iznenada
je dalo podsticaj za razmiSljanje o
mogucnosti prenoSenja krvi iz krvnog suda

jedne zivotinje ili osobe, u krvni sud druge.
Godine 1628. Giovanni Francisco Colle
(1558-1631), profesor na Univerzitetu u
Padovi (koji je mozda znao za Harvey-ev
rad) pisao je o transfuziji krvi kao o mog-
u¢em ,,metodu za produzenje zivota®, iako
nema dokaza da je on ikada pokuSao da
izvr$i transfuziju. Engleski lekar Richard
Lower (1631-1691) 1666. godine uspesno je
transfundovao krv od jednog psa drugom
psu (2, 3).

Ohrabren Lower-ovim pokusaji-
ma, francuski lekar Jean Baptiste Denis
(1635- 1704) je 1667. godine u Parizu,
primenio transfuziju jagnjece krvi jednom
petnaestogodiSnjem decaku. Proceduru je
kasnije ponovio kod jo$ nekoliko pacijenata.
Nakon §to je smrt jednog pacijenta pripisana
njegovom novom postupku, bilo mu je zab-
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ranjeno da nastavi ovu praksu. Ipak, zahva-
ljujuci takvim eksperimentima dokazana je
izvodljivost transfuzije krvi. Medutim, pro-
¢i ¢e skoro dva veka pre nego Sto su drzavna
1 crkvena ograni¢enja (ukljucujuéi edikt u
Francuskoj i papsku bulu) ukinuta, a terapi-
jske transfuzije postale legalno prihvatljive
(4). Transfuzije krvi sa zivotinje na ¢oveka
su u ovom periodu vrSene bez znanja o imu-
nohematoloskim razlikama medu vrstama,
bez poznavanja antikoagulanasa i sa ograni-
c¢enom opremom.

Istorijski, datum prve dokumento-
vane transfuzije humane krvi je 22. dece-
mbar 1818. godine. Londonski lekar James
Blundell (1790-1877) primenio je trans-
fuziju krvi ¢oveku koji je bolovao od karc-
inoma Zeluca. Priblizno 14 unci krvi (oko
400 ml) od nekoliko davalaca transfun-
dovano je Spricem u malim koli¢inama u
intervalima od oko pet minuta. Ovaj dogadaj
smatra se pocetkom savremene ere transf-
uzione medicine (5, 6).

Sredinom 1800-ih transfuzije krvi
su jo§ jednom napustene kada je uvedena
infuzija fizioloskog, slanog rastvora kao
supstituenta za krv (1).

Zanimljivo je da su poceci leCenja
transfuzijama imali izvesnog uspeha cak i
bez ikakvog znanja o krvnim grupama. Raz-
like u kompatibilnosti krvi medu vrstama su
prepoznate pre nego razlike unutar vrsta.
Leonard Landois (1837-1902) objavio je
1875. godine rad pod naslovom ,Die
Transfusion des Blutes* u kome je izneo za-
pazanje da mesanje krvnih ¢elija jedne vrste
sa serumom druge vrste Cesto prouzrokuje
njihovu hemolizu unutar 2 minuta (7).

U poslednjoj deceniji 19. veka za-
belezen je zadivljujuéi napredak u oblastima
mikrobiologije i imunologije. Francuski na-
ucnici razvijali su ,,¢elijsku imunologiju® pr-
edstavljenu mehanizmom fagocitoze, dok su
s druge strane austrijsko-nemacki istraziv-
aci ispitivali antimikrobnu 1 antitoksi¢nu

aktivnost seruma senzibilisanih Zivotinja.
Dva naocigled nepovezana pravca istraziv-
anja vodila su ka razvoju, transfuzione imu-
nologije* (8).

U tom smislu, januara 1896. godi-
ne Karl Landsteiner, u to vreme dvade-
setsedmogodisnji mlad lekar, dobija posao
asistenta na Institutu za higijenu Medic-
inskog fakulteta u Be€u, kojim upravlja Max
von Gruber (1853-1927). Gruber je bio
poznat po otkri¢u specificne aglutinacije u
reakciji izmedu bacila tifusa i vibriona kol-
ere sa aloaglutininima iz seruma reko-
nvalescentnih pacijenata. Skoro u isto vreme
Fernard Widal i Arthur Sicard u Parizu
predlazu ovu aglutinacionu reakciju za brzu
dijagnostiku tifusa. Landsteiner je bio fas-
ciniran Gruber-Widal reakcijom koja je
pruzala dokaz za seroloSku diferencijaciju
tifusnih i netifusnih bacila. Pod Gruberovim
uticajem pojacalo se Landsteiner-ovo inte-
resovanje za mehanizme imunosti i prirodu
antitela (8-10). U jesen 1897. godine on
prelazi na Institut za patolosku anatomiju
koji vodi Anton Weichelbaum (1845-1920)
(pronalaza¢ bakterijskog uzro¢nika meni-
ngitisa), na kome ostaje narednih 10 godina.
To je, bez sumnje, jedan od najprod-
uktivnijih perioda njegovog zivota. Za to
vreme objavio je 75 radova (52 iz serologije,
12 iz bakteriologije i virusologije, 11 iz
patologije) 1 uradio vise od 3600 obdukcija
(10).

Nekoliko radova o aglutinaciji hu-
manih 1 Zivotinjskih eritrocita aglutininima
iz razli¢itih seruma objavljenih oko 1900.
godine, citirali su Landsteiner (1900), a po-
sebno Halban (1900), Shattock (1900) i Eis-
enberger (1901). Interakcije izmedu huma-
nih eritrocita 1 seruma bile su zapazene
uglavnom kod bolesnih osoba, tako da su
njihovi izoaglutinini smatrani patoloskim
(napomena: ,,izo“ — oznacava reakciju izm-
edu razlicitih jedinki iste vrste; ,,alo® — izm-
edu jedinki razliitih vrsta. Znacenje ovih
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prefiksa od tada se donekle promenilo) (8).
Februara 1900. godine Landsteiner objav-
ljuje rad pod naslovom ,,Prilog poznavanju
antienzimskih, litickih i aglutinacionih efe-
kata krvnog seruma i limfe”. U zabelesci na
dnu stranice rada moze se procitati sledeci
komentar: ,,... Serum zdravih ljudi izaziva
aglutinaciju ne samo krvnih celija zivotinja
ve¢ Cesto ima isto dejstvo na krvne celije
drugih pojedinaca. Postavlja se pitanje da li
je ovaj fenomen posledica nasledenih ind-
ividualnih razlika ili nastaje zbog oStecenja,
izazvanih eventualno bakterijama” (10-12).
Originalni rad o postojanju krvnih
grupa objavljen je 14. novembra 1901. go-
dine, u broju 46 Casopisa ,,Winner klinische
Wochenschrift” pod naslovom ,,Fenomeni
aglutinacije normalne ljudske krvi”. U odno-
su na kriterijume tog vremena, ovaj tekst je
prilicno kratak. Metodologija je jednos-
tavna i bazirana je na reakciji aglutinacije in
vitro. Nema preciznih objasnjenja o nacinu
dobijanja seruma. Eritrociti se dobijaju
razblazivanjem krvi sa 5% do 0,6% rast-
vorom NaCl. Serum i suspenzija eritrocita su

pomesani u jednakim zapre-minama na plo-
¢ici ili u epruveti. Landsteiner ne precizira
temperaturu na kojoj se odigrava reakcija,
jacinu aglutinacija, kao ni posle kog vrem-
ena se Citaju rezultati. Zakljuéci proizilaze
uglavnom od reakcija aglutinacije izmedu
seruma 1 eritrocita Sestorice zdravih ljudi,
saradnika Instituta za patolosku anatomiju (a
to su dr Stoerk, dr Pletschnig, dr Sturli, dr
Erdheim, dr Landsteiner, laborant Zaritsch) i
Sest porodilja. Utvrdene su tri grupe (A, B i
C) sa slede¢im karakteristikama (11, 13)
(Slika 1):

o Serum ispitanika A aglutiniSe eritrocite
ispitanika B, ali ne i eritrocite drugih
osoba sa karakteristikama ispitanika A;

o Eritrociti ispitanika A su aglutinisani na
isti naCin serumom ispitanika B;

o Serum ispitanika C aglutiniSe eritrocite
ispitanika A i B ali ne i one drugih
ispitanika C (ova grupa ¢e biti nekoliko
godina kasnije preimenovana u grupu
O, na inicijativu Ludwik-a Hirszfeld-a
(1884-1954) i Emil-a von Dungern-a
(1867-1961) (11, 13).

Tabelle I, betreffend das Blut sechs anscheinend ge-

sunder Minner.
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De. 8t . . .. —- - 4 -+ L -
Dr. Pleen.. . .. — — 4 4 i -
Dr.Star. . . . . — -1 — — -+ e
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Landst. . . . . . — 4 - - -+ —
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Slika 1. Reprodukcija Tabele I (strana 1133) Landstajnerovog rada iz 1901. godine. ZapaZza se da Landstajner
(Landst) i Stoerk (Dr St) pripadaju istoj grupi, jer njihov serum (redovi 1 i 6) aglutiniSe sve eritrocite
izuzev onih iz iste grupe: a to je grupa O. Sturli (Dr Sturl) i Erdheim (Dr Erdh) pripadaju istoj grupi
(identi¢nost njihovih redova i kolona); ova grupa (A ili B?) se razlikuje od Landstajnerove i Stoerk-ove.
Njihov serum aglutini$e samo eritrocite dve preostale osobe, Pletschnig-a (Dr Plecn) i Zaritsch-a (Zar),
koji pripadaju trecoj grupi (B ili A?). Preuzeto od Aymard JP. Transfus Clin Biol. 2012;19:244-8.
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U diskusiji rada Landsteiner istice
da aglutinacija moze biti postignuta sa osu-
Senim 1 ponovo rastvorenim serumom, kao i
sa osusenom krvlju. Zatim, on insistira na
potencijalnom znacaju ovih istraZzivanja za
sudsku medicinu i, tek u poslednjim
redovima ovog rada, on brzo, gotovo na pri-
kriven nacin, podseca na problem transfuzije
1 piSe: ,, ... ova zapazanja omogucavaju da se
objasne promenjivi rezultati terapijskih tra-
nsfuzija krvi kod ¢oveka”. Iz ove publikacije
izvedeno je i dobro poznato imunohemato-
losko pravilo, takozvano ,,Landsteiner-ovo
pravilo® koje kaze da serum svakog coveka
sadrzi izohemaglutinine koji nisu usmereni
protiv aglutinabilne supstance na sopstvenim
eritrocitima (10, 11, 13).

Slede¢e godine, Adriano Sturli
(1873-1966) i Alfred Decastello-Rechtwehr
(1872-1960), dvojica Landsteiner-ovih sara-
dnika na Institutu za patoloSku anatomiju,
potvrduju rezultate njegovog istrazivanja u
vecoj studiji od 155 ispitanika. Identifikovali
su 4 ispitanika (2,5%) bez aglutinina u sops-
tvenom serumu, ¢iji eritrociti su aglutinisani
serumom ispitanika sve tri prethodno utvr-
dene krvne grupe (krvna grupa AB). Zapa-
zaju takode da se izoaglutinini nalaze kod
zdravih ljudi i da nisu povezani samo sa
bolesc¢u (14).

2. Mladost i $kolovanje Karl-a
Landsteiner-a

Karl Landsteiner roden je 14. juna 1868.
godine u Badenu, lepom banjskom i turist-
ickom mestu smestenom juzno od Beca, u
pokrajini Donja Austrija, kao prvo i jedino
dete Leopold-a Landsteiner-a (1817-1875) i
njegove supruge Fanni Hess (1837-1908)
poreklom iz jevrejske trgovacke porodice iz
Prossnitz-a u Moravskoj. Bra¢ni par pripada
dobrostojecoj beckoj jevrejskoj burZzoaziji.
Leopold Landsteiner bio je novinar, glavni
urednik dnevnog liberalnog Die Presse, a

potom 1 osniva¢ dnevnog lista Morgenpost.
Umro je u 58. godini zivota, kada je Karl
imao sedam godina.

Srednje obrazovanje Karl Landsteiner stic¢e
u gimnaziji Maximilian-Staatsgymnasium,
gde u julu 1885. godine polaze maturski
ispit sa odli¢nim ocenama za prirodne nau-
ke, fiziku i matematiku. U jesen 1885. godi-
ne upisuje Medicinski fakultet Univerziteta
u Becu. Tu ¢e uciti Cesto kod prestiznih
profesora: kod Carl-a Toldt-a an-atomiju,
Otto-a Kahler-a internu medicinu, Theodor-
a Billroth-a hirurgiju, Siegmund-a Exner-a
fiziologiju. Dok je bio na studijama,
Landsteiner i njegova majka prihvataju hri-
S¢anstvo. Krsten je pod imenom Karl Otto 4.
decembra 1890. godine u katoli¢koj crkvi
Schotten u Becu. Kasnije, tokom Zzivota
trudio se da svoje jevrejsko poreklo zadrzi u
potpunoj tajnosti. Postaje doktor medicine
(Doktor der gesamnten Heilkunde) 21. feb-
ruara 1891. godine. Njegovo usavrSavanje u
narednim godinama ve¢ najavljuje njegovu
buducu karijeru, jer je mnogo boravio po
renomiranim hemijskim laboratorijama u
Vircburgu, Minhenu i Cirihu. Landsteiner se
udaljava od klinicke medicine i potvrduje
svoju zainteresovanost za proucavanjem
humane biologije kao hemicar (10, 11).

3. Zivot i rad Karl-a Landsteiner-a posle
otkri¢a krvnih grupa ABO

Landsteiner ostaje na Institutu za patolosku
anatomiju sve do 1907. godine. Tu nastavlja
svoja istrazivanja o aglutinaciji humanih eri-
trocita i analizira razlike koje nastaju u odn-
osu na razli¢ite faktore kao $to su temper-
atura, koncentracija eritrocita, starosna dob.
On zapaza da su ,,imuni” ABO aglutinini
rezistentniji na toplotu od ,,normalnih”. To
je bio prvi korak u poznavanju razlike izme-
du imunihi prirodnih antieritrocitnih antitela,
§to danas smatramo osnov-nim znanjima iz
ove oblasti. Uporednom analizom jacine
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aglutinacija seruma majki i njihove novoro-
dene dece on jasno sugeriSe postojanje imu-
noloske nezrelosti novorodencadi (...

organizam novorodenceta, ako se uporedi sa
organizmom odrasle osobe mora se smatrati
nepotpuno razvijenim’)(Slika 2) (11, 15).

Slika 2. Karl Landsteiner

Uporedo sa ovim istraZivanjima,
Landsteiner nastavlja proucavanja i u dru-
gim oblastima. U saradnji sa Julius-om
Donath-om (1870-1950), 1904. godine
razjaSnjava patofizioloski mehanizam paro-
ksizmalne hemoglobinurije na hladnocu.
Dokazuju da je ova bolest posledica pris-
ustva specificnih antieritrocitnih antitela 1
objavljuju prvi rad o autoantitelima i autoi-
munoj bolesti (16).

Tokom rada na Institutu za pato-
losku anatomiju Landsteiner je ukljucen u
istrazivanja o sifilisu. Zajedno sa W. Mucha-
om (1877-1933), asistentom na Katedri za
sifilidologiju i dermatologiju, razvija novu
metodu dijagnostike spiroheta uz pomoc
mikroskopa, koriste¢i tehniku tamnog polja
(Dunkelfeldbeleuchtung) (10, 17). Landste-
iner i Ernst Finger (1856-1939) uspevaju da
dokaZzu prenosivost sifilisa sa ljudi na
majmune (10, 18,19).

Pocetkom 1908. godine, preuzima
rukovodenje  sluzbom patoanatomije u
Wilhelminenspital u Ottakring-u, na zapadu
Beca. u Ottakring-u, na zapadu Beca. To je i
danas jedna od najvecih gradskih bolnica sa
viSe od 1500 bolni¢kih postelja. Tu je radio
12 godina, do 31. marta 1920. godine. Za to
vreme objavio je 91 od ukupno 360 radova.
Majka, koju je mnogo voleo, umire 1908.
godine.

Poliomijelitis je bila jo$ jedna
bolest ¢ijem proucavanju je Landsteiner dao
svoj doprinos. Na sastanku Kraljevskog i
carskog druStva lekara u Becu 18. decembra
1908. godine, Landsteiner prikazuje uspesan
eksperimentalni model transmisije poliomi-
jelitisa na majmune, tako Sto intraperitone-
alno ubrizgava homogenizovanu suspenziju
tkiva CNS-a od devetogodisnjeg decaka koji
je umro od decije paralize na Decjoj klinici
Wilhelminen bolnice (9).
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U saradnji sa Constantin-om Levaditi-jem
(1874-1953) sa Instituta Paster u Parizu,
Landsteiner dokazuje da se radi o virusnoj
bolesti (9, 20).

Godine 1916. zeni se sa Leopoldine Helene
Wilasto (1880-1943), pozorisnom glumicom,
Ciji otac je svetovni upravnik grcke pravo-
slavne parohije u Becu (11).

Njihov sin, Ernst, koji ¢e im biti jedino dete,
roden je 8. aprila 1917. godine.

Zivot u Be¢u posle Prvog svetskog
rata bio je gotovo nepodnosljiv. Pod teretom
finansijske i socijalne krize povezane sa slo-
mom Austrougarske monarhije, Landsteiner
napusta Be¢ 1920. godine i sa porodicom
odlazi u Hag gde preuzima mesto obducenta
u bolnici Crveni krst (Rode Kruis Ziekenh-
uis). U tom periodu objavio je 12 radova, od
kojih su neki na holandskom jeziku. U
Holandiji se Landsteiner-ovo materijalno
stanje poboljSava. Medutim, on nije zadovo-
ljan svojom profesionalnom situacijom:
njegova strast za istrazivanjem ostaje neispu-
njena. Podstaknut od strane Simon-a Flexner-
a, direktora Instituta Rockefeller, prihvata
mesto istrazivaca u ovoj instituciji, te u aprilu
1923. godine napusta Hag i odlazi u Njujork
(9, 112).

Landsteiner ¢e biti istraziva¢ na
Rockefeller-ovom institutu sve do penzio-
nisanja 1939. godine. Ovde se potpuno pre-
daje istrazivanjima 1 nastavlja svoj rad na
izu€avanju sistema ABO.

Sa svojim asistentom, Charles-om
Philip-om Miller-om, dokazuje prisustvo anti-
gena ABO na eritrocitima antropoidnih majm-
una. Sa svojim drugim asistentom, Philip-om
Levine-om (1900-1987), potvrduje podelu krv-
ne grupe A na podgrupe A: i Ax. Ukazuje na
verovatnocu naslednog karaktera ovih podg-
rupa, kao 1 njihovu razli¢itu distribuciju izmedu
osoba crne i bele rase (11).

Landsteiner i Levine 1927. godine
otkrivaju dva ,,aglutiniSuca faktora” na hum-
anim eritrocitima, koja oznacavaju slovima

M i N. Nezavisni od krvnih grupa ABO, oni
su prvi poznati antigeni jednog zajednickog
kompleksa, sistema MNS (prema Kklasif-
ikaciji Medunarodnog udruzenja za trans-
fuziju krvi ISBT, oni su deo sistema ozn-
acenog kao ISBT 2). Isti naucnici 1927.
godine otkrivaju antigen P (sistem GLOB
(ISBT 28)) (21).

Landsteiner, njegova supruga i sin postaju
drzavljani SAD 21. juna 1929. godine.
Landsteiner dobija Nobelovu nagradu za
fiziologiju 1930. godine, za ,,otkri¢e ljudskih
krvnih grupa”. U Stokholmu, gde odlazi
sam, na tradicionalnoj laureatskoj konfere-
nciji govori na nemackom jeziku, na temu
,Individualne razlike ljudske krvi”.”(Uber
individuelle Unterschiede des menschlichen
Blutes).

Siroko rasprostranjeno uverenje je
da se u otkri¢u sistema Rhesus vidi posled-
nja znacajna uloga Landsteiner-a kada je u
pitanju istrazivanje krvnih grupa. Realnost je
malo drugacija. Do otkri¢a ,rezus faktora”
doslo je bez ikakve sumnje 1 zahvaljujuci
Philip-u Levine-u, 1937. godine (on je 1932.
godine napustio Landsteiner-a i Institut
Rockefeller) otkricem odgovarajucih antitela
u serumu jedne Zene koja je rodila mrtav
plod. Medutim, publikacija ovog slucaja
potiskivana je sve do 1939. godine (11, 22).
Tako su Landsteiner i Alexander Wiener
(1907-1976) tek kasnije, 1940-1941. pron-
asli ,,rezus faktor” uz pomoc¢ eksperimenta-
Inog modela heteroimunizovanog zeca sa
eritrocitima majmuna Macacus rhesus (11,
23, 24).

U Njujorku, u saradnji sa bakte-
riologom Clara-om Nigg (1897-1986),
Landsteiner radi na vrlo vaznim radovima o
tifusu, a posebno na uslovima rasta Ricke-
ttsia in vitro (25).

Na kraju, u poslednjim godinama
zivota u Americi, u saradnji sa imunologom
Merrill Wallace Chase (1905-2004), Lands-
teiner posvecuje zadivljujuce radove izuca-
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vanju fenomena kozne alergije, kao 1
anafilakse (11).

Krajem 1939. godine Landsteiner
prestaje da radi kao aktivni istraziva¢ na
Institutu Rockefeller. Medutim, ipak zadr-
Zava na raspolaganju jednu malu laboratoriju
u kojoj nastavlja svoj rad. Poslednje godine
Landsteiner-ovog zivota bile su u senci
brige za suprugu koja je bolovala od
malignog tumora Stitne zlezde. Neumorno je
radio na istrazivanju malignih tumora u nadi
da ¢e joj pomoci. Kada je shvatio da to nece
mo¢i da ucini, njegovo psihofizicko stanje se
pogorsalo. Tako, 24. juna 1943. godine,
dobija jake bolove u grudima koji upucuju
na akutni infarkt srca. Umire 26. juna 1943.
godine u bolnici Instituta Sest meseci pre
supruge. Njegovo telo je kremirano, a pepeo
sahranjen na Prospect Hill Cementery, na
ostrvu Nantucket, u vodama Nove Engleske
(10, 112).

Karl Landsteiner je, neosporno,
utemeljitelj krvnih grupa. O tome svedoci
njegov prvi rad iz 1901. godine, koji govori o
grupama ABC (ABO), kao i mnogobrojni
radovi koji su usledili, u kojima su se on i
njegovi saradnici posvetili otkrivanju ¢itavog
jednog sveta krvnih grupa.

Zavr$ne re¢i Hermann-a Chiari-a
na otkrivanju spomen-ploce Landsteiner-u
na Univerzitetu u Becu 1961. godine,
najbolje opisuju prakticni znacaj njegovog
dela ,,.. Gde god se danas u svetu daje
transfuzija krvi, gde god je zabrinutoj majci
ugrozeno dete spaseno, Karl Landsteiner je
virtuelno prisutan“ (10, 11).

4. Transfuziona medicina na pocetku
novog milenijuma

Od drevnih vremena do novog milenijuma,
krv je bila materija koja fascinira ljude.
Otkricem krvnih grupa ABO zapocinje
savremeno doba primene bezbednih transfu-
zija krvi.

Radna grupa za imunogenetiku erit-
rocita i terminologiju krvnih grupa Medun-
arodnog udruzenja za transfuziju krvi (Inte-
rnatiomal Siciety of Blood Transfusion —
ISBT) svrstava, do sada otkrivenih 345
eritrocitnih antigena u 43 sistema krvnih
grupa (jun 2021. godine). Sistem ABO ostao
je prvi (ISBT 1) i za klini¢ku praksu jedan
od najvaznijih. Skoro svi geni sistema
krvnih grupa su klonirani i sekvencirani.
Poznato je njithovo mesto na odgovaraju¢im
hromozomima. Poznata je takode mole-
kularna osnova za vecinu krvno-grupnih po-
limorfizama. S druge strane, vrlo malo se
zna o funkciji antigena krvnih grupa i fiz-
ioloSkom znacaju polimorfizama. Radna
grupa ISBT registruje i tri kategorije eritro-
citnih antigena koji jo§ nisu povezani sa
sistemima. Kolekcije obuhvataju antigene
koji su biohemijski, genetski ili seroloski
sli¢ni, ¢ija genska osnova jo$ nije otkrivena.
Postoje i dve serije antigena: serija 700
obuhvata antigene koji se ne uklapaju ni u
jedan sistem ili kolekciju 1 ¢ija je incidencija
< 1% u svim populacijama, dok serija 901
sadrzi antigene Cija je incidencija > 99% u
svim populacijama.

Transfuzionu medicinu na poc-
etku XXI veka saCinjava spektar razlicitih
medicinskih disciplina i postupaka: prikup-
ljanje, testiranje 1 skladiStenje krvnih kom-
ponenti; oblasti hemostaze, imunohematol-
ogije, transplantacije i1 Celijskog inZenjeri-
nga; donorske i terapijske afereze; lecenje
rekombinantnim plazmatskim  proteinima;
upotreba komponenti krvi u klinickoj me-
dicini. Bez resursa u transfuzionoj medicini
moderna hirurgija i medicina bi se tesko
mogle ostvariti, a transfuziono leCenje zapo-
¢inje od davalastva krvi.

Svake godine se Sirom sveta prik-
upi oko 100 miliona jedinica krvi. Obezbe-
divanje dovoljnog broja bezbednih krvnih
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komponenti od kljunog je znacaja za svaki
savremeni nacionalni zdravstveni sistem
(26). U cast Karl-a Landsteiner-a, od 2004.
godine, na datum njegovog rodenja 14. juna,
obelezava se Svetski dan davalaca krvi. Ovaj
datum ustanovila je Svetska zdravstvena
organizacija u nameri da se podigne svest o
potrebi za bezbednom krvlju 1 Kkrvnim
produktima i da se izrazi zahvalnost dob-
rovoljnim, nepla¢enim davaocima krvi.
Svake godine se bira slogan/tema koja ¢e da
istakne vrednost davanja krvi, ne samo s
ciljem da se spasu Zivoti, ve¢ 1 s namerom
da se ljudima pomogne da zive duzi i pro-

.....
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HEMOLIZNA TRANSFUZIJSKA REAKCIJA
KAO NEPOVOLJAN EFEKAT HEMOTERAPIJE

Branislava Beli¢
Akademija medicinskih nauka SLD,

Sazetak

U toku proslog veka doslo je do razvoja nauke i tehnologije, sto je doprinelo da transfuzija
krvnih komponenata bude danas efikasnija i bezbednija nego ranije. U toku pracenja pojava o
nezeljenim i Stetnim reakcijama na primenu transfuzija krvnih komponenata, najistaknutije mes-
to zauzimaju hemolizne transfuzijske reakcije (HTR), koje nastaju kao posledica inkompati-
bilnosti izmedu eritrocitnih krvnih grupa primaoca i davaoca krvi, te zbog nepravilnog
skladistenja i postupanja sa krvnim komponentama. HTR se javlja zbog nastanka intravasku-
larne ili ekstravaskularne imune destrukcije ili razaranja eritrocita.

Akutna hemolizna reakcija (AHTR) nastaje u periodu ukljucivanja transfuzije do isteka 24 sata,
a najtezi oblici se opisuju kod inkompatibilnosti u ABO sistemu krvnih grupa, kada osoba krvne
grupe O dobije transfuziju eritrocita krvne grupe A, B ili AB. Intravaskularnu hemolizu izazivaju
antitela IgM klase, a nju mogu da izazovu i druga, komlement vezujucéa antitela: anti-Kell, anti-
Kidd, anti-Lewis, anti-Vel i anti-Pk.Zbog pogresne identifikacije bolesnika moZe doci do
pogresne transfuzije, prilikom uzimanja uzorka krvi za pretransfuzijska ispitivanja ili prilikom
ukljucivanja komponente krvi. Zamena uzorka krvi u laboratoriji ili greska pri odredivanju krvne
grupe se veoma retko desava. AHTR se klinicki manifestuje Sokom sa izraZenom hipotenzijom,
diseminovanom intravaskulnom koagulacijom (DIK) i insuficijencijom bubrega.

Kasna ili odlozena hemolizna transfuzijska reakcija (KHTR) se javilja 24 sata nakon transfuzije
eritrocita, a do nje dovode antitela protiv Rh, Kell, Duffy, Kidd ili drugih proteinskih antigena,
koja nastaju iskljucivo posle transfuzije alogene krvi ili trudnoce. Cesce se opisuje kod politrans-
fundovanih bolesnika, a narocito kod primalaca na hronicnom programu transfuzije.Nastaje u
sekundarnom imunom odgovoru ali moze da se ispolji i u primarnom.Moze da se ispolji simpto-
mima i znacima hemolize ali ne retko, samo seroloskom inkompatibilnosti.Kod ove reakcije
dolazi do ekstravaskularne destrukcije eritrocita, koji su obloZeni antitelima. KHTR se prevenira
strogim pridrZavanjem pravila o uzimanju uzoraka krvi za pretransfuzijske testove kod politrans-
fundovanih bolesnika i primenom osetljivih metoda za detekciju antieritrocitnih antitela.

Kljuéne re¢i: hemolizna transfuzijska reakcija, hemoterapija, antitela

HEMOLYSIS TRANSFUSION REACTION AS AN
ADVERSE EFFECT OF CHEMOTHERAPY

Abstrakt

During the last century, development of science and technology has contributed to the safer and
more efficient production of blood transfusion components than before. Monitoring of adverse
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reactions during the transfusions of blood components, showed that the most prominent are he-
molytic transfusion reactions, which occur as a result of incompatibility between erythrocyte
blood groups of recipients and blood donors, or due to improper storage and handling of blood
components. Hemolytic transfusion reaction (HTR) occurs due to intravascular or extravascular
immune destruction of erythrocytes. Acute hemolytic transfusion reaction (AHTR) occurs during
the transfusion period up to 24 hours, and the most severe forms are described in case of incom-
patibility in the ABO blood group system, when a person of blood group O receives a transfusion
of erythrocytes of blood group A, B or AB. Intravascular hemolysis is caused by IgM class anti-
bodies, and it can also be caused by other complement—binding antibodies: anti—Kell, anti-Kidd,
anti—Lewis, anti—Vel and anti—Pk. The incorrect identification of the patient can lead to incor-
rect transfusion, which can happen when taking a blood sample for transfusion tests. Blood sam-
ples mix—up in the laboratory or an error in determination of the blood group are very rare.
AHTR is clinically manifested as shock with severe hypotension, disseminated intravascular co-
agulation (DIK) and renal insufficiency. Delayed hemolytic transfusion reaction (DHTR) occurs
24 hours after erythrocyte transfusion and is caused by antibodies against Rh, Kell, Duffy, Kidd
or other protein antigens, which occur exclusively after allogeneic blood transfusion or preg-
nancy. It is more commonly described in polytransfused patients, and especially in recipients on
a chronic transfusion program. It occurs in the secondary immune response but can also be
manifested in the primary and can be manifested by symptoms and signs of hemolysis, but not
infrequently, only by serological incompatibility. This reaction leads to extravascular destruction
of erythrocytes, which are coated with antibodies. DHTR is prevented by strict adherence to
blood sampling rules for transfusion tests in polytransfused patients and with the application of
sensitive methods for anti—erythrocyte antibody detection.

Key words: hemolysis transfusion reaction, chemotherapy, antibodies

Uvod

Transfuzija krvi kod nas i u svetu, predstavlja
nezamenljivi segment u leCenju povredenih 1
obolelih od razli¢itih bolesti. Lecenje trans-
fuzijom ili transplantacijom tkiva i organa je
mogucée samo poznavanjem i postovanjem
zakonitosti i pravila o kompatibilnosti krvnih
grupa kod primalaca i davalaca krvi. Otkrice
krvnih grupa ABO od strane Landsteinera
pocetkom proslog veka je bilo od velikog
naucnog znacaja ali je dovelo i1 do prekretnice
u klinickoj medicini. Ono je omogucilo
bezbedno lecenje transfuzijom krvi i trans-
plantacijom, Sto je doprinelo i brzem razvoju
svih grana medicine, narocito transplantac-
ione medicine, a istovremeno i smanjenu
morbiditeta 1 mortaliteta obolelih 1 povrede-
nih, koji su le€eni transfuzijom krvi. U toku

proslog veka doslo je do razvoja nauke i
tehnologije $to je doprinelo da hemoterapija
odnosno transfuzija krvnih komponenata
bude danas efikasnija i bezbednija nego rani-
je. Ipak, zbog sadrzaja aloantigena, nekih od
bioaktivni supstanci i potencijalne mogucénos-
ti prisustva uzroc¢nika transfuzijom prenosivih
bolesti, dolazi do pojave nezeljenih odnosno
nepovoljnih efekata hemoterapije. Usmerena
terapija moze da zastiti pacijenta od nepozel-
jnih efekata, jer se na taj nain primenjuje
kod pacijenta samo ona komponenta, koja mu
nedostaje. Prac¢enje pomocu sistema hmovid-
gilance, koji je skup organizovanih procedura
pracenja ozbiljnih nezeljenih ili neocekivanih
dogadaja kod davalaca i primalaca krvi od-
nosno pracenje pojava o nezeljenim i Stetnim
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reakcijama na primenu transfuzija krvnih
komponenata, prati se tok krvi i krvnih
produkata, prikupljaju i analiziraju nezeljeni
dogadaji da bi se povecao kvalitet i bezbed-
nost transfuzije. Najistaknutije mesto pri po-
javi nezeljenih reakcija, zauzimaju hemolizne
transfuzijske reakcije, koje nastaju kao posle-
dica inkompatibilnosti izmedu eritrocitnih kr-
vnih grupa primaoca i davaoca krvi, te zbog
nepravilnog skladiStenja 1 postupanja sa
krvnim komponentama odnosno hemopro-
duktima [1-6].

Hemolizna transfuzijska reakcija (HTR)

HTR se javlja zbog nastanka intravaskularne
ili ekstravaskularne imune destrukcije ili ra-
zaranja eritrocita. Svrstava se u neposredne
transfuzijske reakcije i u odnosu na vreme
ispoljavanja reakcije razlikujemo, akutnu ili
neposrednu hemoliznu reakciju (AHTR), u
kojoj se destrukcija eritrocita javlja od mo-
menta zapocCinjanja transfuzije pa do isteka
vremena od 24 sata 1 kasnu ili odlozenu
hemoliznu reakciju (KHTR), u kojoj dolazi
do pojave hemolize kasnije, nakon 24 sata
od primene transfuzije, odnosno nakon in-
dukcije 1 pojave imunoloskog odgovora na
transfuziju hemoprodukata.U odnosu na
mesto razaranja eritrocita, razlikujemo in-
travaskularnu HTR odnosno intravaskularnu
destrukciju eritocita i ekstravaskularnu HTR
odnosno ekstravaskularnu destrukciju eri-
trocita [1-8].

Intravaskulna HTR ili intravaskulna
destrukcija eritrocita

Intravaskulna hemolizna reakcija nastaje
najées$ce nastaje zbog anti-A ili anti-B an-
titela IgM klase. Kada dodu u kontakt sa
inkompatibilnim eritrocitima vezuju se za
odgovarajuci eritrocitni antigen 1 formiraju
imune komplekse, dolazi do aktivacije
sistema komlementa i koagulacine kaskade,

neuroendokrinog i sistemskog inflamatornog
odgovora.Imajuci u vidu da dolazi do akti-
vacije sistema komplementa, koji dovodi do
fiksacije litickog kompleksa C5-C9 na
membrani eritrocita, javlja se hemoliza eri-
trocita u cirkulaciji. Dolazi do pojave hemo-
globina u plazmi i urinu, hemoglobinurije i
hemoglobinemije i one su karakteristike in-
travaskulne HTR. Aktiviranjem leukocita sa
anafilatoksinima C3a 1 C5a, oslobada se his-
tamin i drugi vazoaktivni amini i inflama-
torni citokini, posebno interleukin-1 (IL-
1,IL-6, IL-8) i faktor nekroze tumor (TNF).
Zbog ovih medijatora dolazi do razliitih
simptoma 1 znakova AHTR kao $to su tem-
peratura, hipotenzija, ¢ujno disanje, bolovi u
grudnom kosu, muka, gadenje i povracanje.
U AHTR do teske klini¢ke slike zbog in-
travaskulne destrukcije eritrocita IgM an-
titelima,dovodi  komponenta komplementa
C5a, koja je snazniji medijator inflamacije
od C3a. Usled aktivacije koagulacionog i
fibrinoliznog sistema dolazi do pojave
diseminovane intravaskularne koagulacije
(DIK). Zbog intravaskulne hemolize i hipo-
tenzije se javlja odgovor simpatikusa i dola-
zi do vazokonstrikcije krvnih sudova
bubrega, unutrasnjih organa i koze uz pojavu
Soka i cirkulatornog kolapsa. U daljem toku
dolazi do poremecaja bubrezne funkcije
usled ishemije, hipotenzije, talozenja imunih
kompleksa 1 tromboze bubreznih krvnih su-
dova. Akutna tubulska nekroza i bubrezna
insuficijencija su posledice, koje mogu da
ugroze zZivot bolesnika. Manji deo inkompat-
ibilnih eritrocita moze da u ¢elijama mon-
ocitonukleusno-fagocitnog sistema (MNFS)
podleze ekstravaskularnoj des-trukciji eri-
trocita odnosno hemolizi [1-3, 7-9].

Ekstravaskularna HTR ili ekstravasku-
larna destrukcija eritrocita

Ova transfuzijska reakcija ili pojava nastaje
zbog IgG antitela, koja ne aktiviraju kom
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plement ili fiksiraju komplement na mem-
brani eritrocita samo do faze C3. Kompleksi
eritrocita, koji su oblozeni antitelima pod-
klase 1gG1 i/ili 1gG3 se vezuju na Fc recep-
tor na makrofagima, koji ih fagocituju ili
razaraju citotoksi¢nim mehanizmom u slezi-
ni.Slobodne molekule 1gG u cirkulaciji
sprecavaju destrukciju eritrocita na drugim
mestima, jer cirkuliSu¢e molekule IgG imaju
kompetitivhu ulogu sa antitelima, koji ob-
lazu eritrocite za Fc receptore na makrofa-
gima.Ako se na eritrocitima pored antitela
IgG klase, nalaze i molekule komplementa,
javlja se sinergizam, te je destrukcija eri-
trocita jaca. U ovakvim situacijama
destrukcija je predominantna u jetri, zbog
prisustva fagocitnih ¢elija, koje imaju Fc
receptore za IgG 1 C3c. Imajuéi u vidu da je
protok krvi u jetri oko 10 puta brzi nego u
slezini,vezivanje eritrocita, koji su senzi-
bilisani antitelima za makrofage u slezini se
lakSe odvija, a njihova destrukcija je oko
100 puta intenzivnija u odnosu na jetru. Kao
komplement zavisna antitela se opisuju anti-
Kidd antitela, a novija istrazivanja pokazuju
da samo anti-Kidd antitela klase IgM mogu
da aktiviraju komplement. Lizozomalni en-
zimi oslobodeni iz mononuklearnih celija
takode deluju na destrukciju eritrocita ali 1
fagociti 1 citotoksi¢ni mehanizam mogu da
budu istovremeno ukljuéeni [8-9,14].

Akutna hemolizna transfuzijska reakcija
(AHTR)

Pojava AHTR je klinicki prvi put opisana
1668. godine, a opisao je engleski lekar Jean
Denis. U 17. veku nisu bile otkrivene krvne
grupe te nije bio poznat njihov klinicki
znacaj. Ovaj poznati lekar je veoma jasno i
precizno uocio 1 opisao klinicke simptome
simptome 1 pojave AHTR [8]. Klinicki
simptomi AHTR su posledica aktivacije ve-
likog broja plazmatskih sistema,odnosno
formiranje 1 delovanje imunoloskih kom

pleksa na membrani eritrocita. Klini¢ki se
ova reakcija manifestuje bolom u veni na
mestu transfuzije 1 duz vene kojom se paci-
jentu transfunduju inkompatibilni eritrociti,
bolom u grudnom koSu, poviSenom tele-
snom temperaturom vise ili 1°C od fizi-
oloskih vrednosti, groznicom, bolom u ab-
domenu i slabinskom predelu, dispnejom i
hipotenzijom.Pored navedenog, moze se jav-
iti 1 cirkulatorni kolaps pracen hipotenzijom
1 bubrezna insuficijencija.Pri pojavi nav-
edenih simptoma treba odmah prekinuti
transfuziju, odrzavati venu infuzijom Kris-
taloidnih rastvora, proceniti tezinu klinickog
stanja, pratiti simptome, vitalne znake i diu-
rezu. Do AHTR moze doé¢i zbog pogresne
identifikacije bolesnika, odnosno do davanja
pogresne transfuzije, prilikom uzimanja
uzorka Krvi za pretransfuzijska ispitivanja ili
prilikom uklju¢ivanja komponente krvi.
Moguca je 1 zamena uzorka krvi u labora-
toriji ili greska pri odredivanju krvne grupe
ali se one veoma retko dogada. Ukoliko je
transfundovana veca koli¢ina inkompati-
bilnih eritrocita klinicka slika AHTR je
znatno teza.Transfuzija inkompatibilnih eri-
trocita u ABO sistemu u koli¢ini vecoj od
2000ml, moZe dovesti do teSke hemolize,
akutne bubrezne insuficijencije, DIK-a, a u
nekim slucajevima i smrtnim ishodom. Klin-
icka slika zavisi od brzine transfuzije,
koli¢ine transfundovane inkompatibilne krvi
i koncentracije antitela u serumu bolesnika.
AHTR veoma teskog oblika moze da nas-
tane ve¢ nakon primene 10-15ml inkompat-
ibilnih eritrocita, a po literaturnim podacima
30 ml primenjene krvi, moze da dovede do
smrtnog ishoda. Oko 50% inkompatibilnih
transfuzija protekne bez simptoma posle
primene kompletne jedinice krvi, a ostalih
50% ispolji znake AHTR, §to je posledica
ucestalosti krvnih grupa u populaciji bele
rase. Kod oko 2% primalaca inkompatibilne
krvi dode do smrtnog ishoda. Posebna oba-
zrivost je neophodna u pedijatrijskoj popu-
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laciji. Laboratorijska ispitivanja AHTR se
sastoje iz ispitivanja ABO krvnih grupa iz
pretransfuzijskog i postransfuzijskog uzorka
krvi.U ovakvim situacijama je potrebno pon-
oviti krvnu grupu iz jediice krvi, koju je
bolesnik primao,uraditi direktni antiglobu-
linski test (AHG — Coombsov test), skrining
antitela metodom indirektnog antiglobulin-
skog testa (IAT) iz pretransfuzijskog i post-
ransfuzijskog uzorka krvi primaoca i unak-
rsnu probu iz pretransfuzijskog i postrans-
fuzijskog uzorka krvi i sa preostalim eri-
trocitima iz jedinica krvi. Pored navedenog,
potrebno je izvrSiti 1 hematoloske analize,
krvnu sliku, slobodni hemoglobin u serumu i
urinu, ukupni bilirubin, haptoglobin i el-
ektrolite u serumu. Od testova koagulacije
treba uraditi skrining testove (PT, aPTT, TT,
fibrinogen, broj trombocita) antitrombin i D-
dimere. Znacajno je uraditi hemokulturu na
prisustvo aerbnih i anaerobnih bakterija u
krvi pacijenta i krvnih komponenti, koje je
bolesnik primao.Prilikom primene transfuzi-
je kada osoba krvne grupe O dobije trans-
fuziju eritrocita krvne grupe A, B ili AB,
javlja se najteza forma ATHR, koja ima po-
tencijalno smrtni ishod. Ova pojava se
najcesS¢e javlja pri pogresnoj identifikaciji
primaoca, u vreme venepunkcije ili prilikom
ukljucivanja transfuzije.Druga antieritrocitna
antitela klase IgM Kklase ili komplement
fiksirajuéa IgG antitela ponekad mogu da
izazovu ATHR.Takva antitela su: anti-Kell,
anti-Kidd, anti-Lewis, anti-Vel i anti-Pk an-
titela. Pasivno unesena antitela davaoca
mogu da dovedu do AHTR kod primaoca u
slu¢aju primene inkopatibilnih produkata
plazme davaoca kao §to su plazma, koncen-
trat trombocita i imunoglobulin za intra-
vensku primenu — IvlgG. Intravaskularnu
hemolizu izazivaju antitela IgM klase, a nju
mogu da izazovu i druga, komplement ve-
zujuca antitela: anti-Kell, anti Kidd, anti-
Lewis, anti-Vel i anti-Pk. AHTR se klini¢ki
manifestuje Sokom sa izraZenom hipotenzi

jom, diseminovanom intravaskulnom koagu-
lacijom i insuficijencijom bubrega [11-14].

Kasna ili odloZena hemolizna trans-
fuzijska reakcija (KHTR)

Ova transfuzijska reakcija je posledica
imunoloske komplikacije transfuzije, koja se
ispoljava 24 sata nakon transfuzije, a do nje
dovode antitela protiv Rh, Kell, Duffy, Kidd
ili drugih proteinskih antigena, koja nastaju
isklju¢ivo posle transfuzije alogene krvi ili
trudnoc¢e. Cesce se opisuje kod politrans-
fundovanih bolesnika, a narocito kod prima-
laca na hroni¢nom programu transfuzije.
Nastaje u sekundarnom imunom odgovoru
ali moze da se ispolji i u primarnom.Moze
da se ispolji simptomima i znacima hem-
olize ali ne retko, samo seroloskom inkom-
patibilnosti. Kod ove reakcije dolazi do
ekstravaskularne destrukcije eritrocita, koji
su oblozeni antitelima. KHTR se prevenira
strogim pridrzavanjem pravila o uzimanju
uzoraka krvi za pretransfuzijske testove kod
politransfundovanih bolesnika i primenom
osetljivin  metoda za detekciju antieritr-
ocitnih antitela.Do ekstravasulne koagulacije
dolazi zbog aloimunizacije bolesnika, od-
nosno primaoca na jedan ili viSe antigena
eritrocita davaoca odnosno stvaranjem an-
titela primaoca. Kod primalaca krvi i krvnih
komponenti ucestalost KTHR se kre¢e od
0,2-2,6%, ali je ucestalost veca kod bolesni-
ka na hroniénom programu transfuzi-
je.Ucestalost aloimunizacije kod obolelih od
talasemije iznosi 5-11% a kod obolelih od
anemije srpastih eritrocital8-47%. Nakon
izlaganja stranim antigenima moze da dode
do imunog odgovora kod primaoca sa pre-
dominantnim stvaranjem aloantitela klase
IgM, a nakon nekoliko dana ili nedelja sin-
tetiSu se antitela klase IgG. Primarna imu-
nizacija je obi¢no tiha i bez klinickih znako-
va, a ukoliko ne dode do ponovne stimulaci-
je antigenima, koncentracija antitela opada i
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ne moze se otkriti pretransfuzijskim testo-
vima. Ukoliko dode do ponovne transfuzije
antigen-pozitivne krvi aloimunizovanom pri-
maocu se javlja sekundarni imuni odgovor
sa vecom produkcijom antitela IgG ili an-
amnesti¢ki odgovor. Porast antitela se zapa-
za 2-14. dana nakon transfuzije antigen
pozitivne krvi. Posto je vek trajanja eritroci-
ta 120 dana a u cirkulaciji primaoca se
nalaze antigen pozitivni eritrociti dolazi do
reakcije antigen-antitelo i javljaju se znaci i
simptomi KHTR. Ukoliko pri pojavi KHTR
nema klini¢kih ve¢ samo seroloskih znaka,
onda govorimo o0 seroloskoj KHTR. Do
KHTR-a dovode antitela protiv Rh, Kell,
Duffy, Kidd ili drugih proteinskih antigena,
koja nastaju isklju¢ivo posle transfuzije alo-
gene krvi ili trudnoce. Ce$¢e se KHTR
opisuje kod politransfundovanih bolesnika, a
narocCito kod primalaca na hroni¢nom pro-
gramu transfuzije. Klinicka slika kod KHTR
se karakteriSe ali veoma retko poviSenom
temperaturom, groznicom, zuticom, ma-
laksaloS¢u 1 bolovima u ledima.Sumnju na
KHTR najceS¢e postavljamo pri neoce-
kivanoj anemiji 1 izostanku ocekivanog pov-
e¢anja hematokrita posle transfuzije. Hem-
oliza moze da bude obimna 1 da dovede do
akutne bubrezne insuficijencije, a simptomi
se obi¢no ispoljavaju tokom prve dve nedel-
je od transfuzije, ali mogu biti veoma blagi i
neprepoznatljivi 3—4 nedelje. Laboratorijska
ispitivanja KHTR se sastoje iz ispitivanja
hematokrita’lhemoglobina, pregleda razmaza
krvi zbog anemije odnosno povecanog broja
retikulocita i sferocitoze. Potrebno je ispitati
direktan i indirektan bilirubin zbog mogu-
¢nosti povisenih vrednosti kao i moguceg
pove¢anja LDH u serumu.Od transfuzi-
oloskih ispitivanja neophodno je iz novog
uzorka uraditi direktan antiglobulinski test
(DAT) 1 skrining antitela, koji je obicno
pozitivan kod KHTR. Veoma je znacajno
ista¢i 1 pojavu meSanog polja, jer u krvi
primaoca se nalaze dve populacije eritrocita,

jedna populacija eritrocita potice od prim-
aoca a druga od davaoca krvi. Populacija
eritrocita davaoca je oblozena antitelima i
daje pozitivan DAT.Kada postoji potpuna
hemoliza eritrocita davaoca DAT moze da
bude negativan ali se to retko deSava. Kod
pozitivnog skrininga antitela neophodno je
uraditi identifikaciju antitela da bi se
pronasla njihova specificnost.Nakon prona-
laska specificnog antitela klase IgG treba
ispitati i eritocite davaoca na specificnost
antigena.Ukoliko postoji udruzenost simp-
toma i znakova ekstravaskulne hemolize,
pozitivan DAT, nalaz specifi¢nog aloantitela
klase IgG 1 specificnog antigena na eritroci-
tima davaoca dobijamo potvrdu da je sumnja
na KHTR opravdana. Ukoliko je skrining
antieritrocitnih antitela sa serumom negati-
van, a DAT pozitivan, skrining antitela treba
ponoviti sa elucijom a u slucaju pozitivnog
nalaza, uraditi identifikaciju antitela iz elu-
ata.KHTR se prevenira strogim pridrzavan-
jem pravila o uzimanju uzoraka Kkrvi za pre-
transfuzijske testove kod politransfundo-
vanih bolesnika i primenom osetljivih
metoda za detekciju antieritrocitnih antitela
[14-17].

Ukoliko postoji dokazana aloimunizacija
kod bolesnika za transfuziju krvi do kraja
njegovog zivotnog veka, ne treba da se pri-
menjuju eritrociti prema kome je usmereno
utvrdeno specifi¢no antitelo — odnosno, tre-
ba da se primenjuju fenotipizirani eritrociti
bez specificnog antigena. Primaocima krvi
bi trebalo da se pre svake transfuzije urade
pretransfuzijska testiranja, posebno skrining
antitela i test kompatibilnosti. Ukoliko post-
oje potrebe za ponovnom transfuzijom, a
anamnesticki podaci ukazuju na prethodne
transfuzije 1 trudnoce, testove treba ponoviti
nakon tri dana, jer se ovaj period posle trans-
fuzije preporucuje za ponavljanje skrininga,
zbog anamnestickog odgovora 1 moguceg
nalaza i pojave novih antitela [18].
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Zakljucak

Hemolizna transfuzijska reakcija se moze
izbe¢i samo adekvatnim merama prevencije.
Za sprovodenje ovih mera znacajan udeo
imaju klinike i sluzbe transfuzije krvi. Pose-
ban oprez je neophodan i pri uzimanju uzo-
raka krvi od pacijenata, obelezavanju 1
slanju uzoraka.lste mere mora da sprovode i
sluzbe transfuzije krvi pri ispitivanju uzo-
raka krvi uzete od dobrovoljnih davalaca.
Izbegavanje greSaka doprinosi sprecavanju
hemoliznih transfuzijskih reakcija i kva-
litethom zbrinjavanju pacijenata. Ispitivanje
Sto veceg broja antigena krvnih grupa a ne
samo ABO i Rh sistema kod dobrovoljnih
davalaca krvi, takode bi doprinelo pojavi
manjeg procenta senzibilizacija na antigene
ostalih krvnogrupnih sistema.Imajuéi u vidu
navedene posledice HTR, transfuziju treba
primeniti kada za to postoje opravdane indi-
kacije. Rizik od pojave PTR i HTR se moze
smanjiti usmerenom terapijom i jedinstven-
om doktrinom. Pra¢enje pomocu sistema
hemovidgilance, povecava kvalitet i bezbed-
nost transfuzije hemoprodukata. Na nacion-
alnom nivou ne postoji jedinstven infor-
macioni sistem i globalizacija podataka, kao
ni jedinstvena metodologija prikupljanja po-
dataka 1 klasifikacije nuspojava §to bi sman-
jilorizik od PTR.
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STEM CELLS AND FOOD ALLERGIES
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Abstract

Food allergies are on the rise and because they are becoming more frequent, they need to be
taken more seriously. A viable treatment method needs to be created and stem cells may hold a
key to solving this. Due to their unique properties, stem cells have been explored as a better
treatment option to treat diseases and other medical maladies. Stem cells may hold a key to this
but to use them effectively, the immune system needs to be studied comprehensively so that we
know how food allergens significantly affect it. Once we understand this process, then we can
study and implement how stem cells can be utilized properly and effectively. A few methods have
been noted in which stem cells have been used to treat nonfood allergens and because of these
discoveries, it is possible to use them as a blueprint to help treat food allergies.

Key words: Food Allergy, Stem cells, Immune system, allergens, treatment.
SaZetak

Alergijske reakcije na hranu su u porastu i zbog povecane ucestalosti, treba ih uzeti vrlo
ozbiljno. Moguce je da su maticne celije kljucne za kreiranje efikasnong tretmana.Zbog svojih
jedinstvenih osobina ,maticne celije su koriscene u tretmanu mnogih medicinskih fenomena i ob-
oljenja. Maticne celije su mozda kljucne u ovom slucaju ali da bismo to razumeli neophdono je
da studiramo imuni system do detalja koji bi nam objasnili kako on u tom slicaju deluje. Jednom,
kad shvatimo proces, tada mozemo organizovato efikasan pristup i tretman. Ovaj rad prikazuje i
analizira nekoliko nacina primene maticnih celija u slucaju alergena koji nisu iz hrane i upravo
zbog tih reziltata razmatrana je mogucnost da se to moze primeniti na slucajeve alergije na
hranu.

Kljucne reci: Alergija na hranu, maticne celije, Imuni sistem, alergeni, tretman.

Introduction
prevalent. The reason food allergies are in-

Food allergies are one of the most common
allergic diseases known to the modern
world. In the United States alone, there are
about 32 million cases in which 5.6 million
(7.6%) children and 26 million (10.8%)
adults are affected [1]. Worldwide there are
about 220-250 million people [2] who are
affected, and this problem is becoming more

creasing is due to the growth of more indus-
trial areas and economic progress [3]. People
are spending less time outdoors and it affects
how their immune system develops. The
immune system is unable to get accustomed
to the environment and without this expo-
sure, it cannot recognize and adjust to dif-
ferent pathogens and allergens. It will then
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react badly to certain foods by thinking they
are deadly pathogens and will attack them.
This action causes symptoms such as swol-
len cheeks and lips, hives, dizziness, ana-
phylaxis, nausea, and, in the worst cases,
death. Those who have food allergies must
readjust to a new lifestyle so that their diet
must eliminate that allergen. This means
people must be extra cautious when buying
groceries or even when going out to restau-
rants, causing them to be anxious and in
constant vigilance.

To stop living in an industrial world is
not a viable solution and even though people
do need to go outside more, their jobs and
livelihood tend to be of utmost priority due
to economic strain (high class vs. low class)
or the place they live in is unsafe to go out
(e.g., more polluted). The solution to this
problem is to find a treatment for food aller-
gies. To do so, the immune system must be
treated directly since it is the one mistaking
the food for an allergen. An answer to this
problem might be with stem cells. Stem cells
are known to induce healing by repairing
and replacing damaged cells. Their uses are
unlimited and have been used for immuno-
therapy in treating cancer where the immune
system’s damaged cells are remedied. Since
the immune system is composed of lympho-
cytes (white blood cells) neutrophils, mono-
cytes/macrophages, and various antibodies,
it is likely that these biological elements
play a role in the development of food aller-
gies and that stem cells can help.

In this paper, we shall discuss what kind
of role stem cells can play in treating food
allergies.

Stem Cells and Food Allergies Definition

To understand the development of food al-
lergies, we need to understand how the im-
mune system works. Even though we may
not know the exact cause of why the im

mune system responds negatively to food
allergies, we do know how they develop and
what key factors are involved. In addition, a
fundamental understanding of stem cells will
be discussed in order to understand its role.

The immune system is solely responsible
for the protection of the human body. It de-
fends against pathogens and foreign bodies
that enter it and protects against diseases and
infections [4]. It is a complex network that is
composed of various organs and tissues, all
of which have their own chemicals and reac-
tions that create responses to alert the body.
The structures that are involved are the skin,
bone marrow, bloodstream, thymus, lym-
phatic system, lymph nodes, spleen, and
mucosal tissue [4]. All function together to
create a cascade of responses that are used to
detect and destroy any foreign pathogens.
However, to create these responses in the
first place, certain immune cells need to be
developed. The bone marrow is responsible
for their creation and are formed via Hema-
topoietic stem cells [5]. Hematopoietic stem
cells are the basis to create other forms of
mature blood cells and it divides into two
forms: myeloid progenitor stem cells and
lymphoid progenitor stem cells [5]. Both
develop into mature white blood cells with
differing roles to play. The myeloid progeni-
tor stem cells develop cells that are innate to
the immune system [4] meaning they are the
first to interact and identify the pathogen.
Myeloid progenitor stem cells develop into
leukocytes, which are white blood cells that
circulate in the blood. Neutrophils, eosino-
phils, basophils, monocytes, mast cells, den-
dritic cells, and macrophages [4] all circulate
in the blood stream ready to detect any for-
eign particles and respond accordingly.
Lymphoid progenitor stem cells (or lympho-
blasts) are the ones to respond to foreign
particles and will attack it. Lymphoblasts
mature into lymphocytes, which are T cells,
B cells, and natural killer (NK) cells [1-4].
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The T and B cells are called adaptive white
blood cells [4] which means they will re-
spond and remember a certain pathogen so
that they can attack it again later in the fu-
ture. T cells (or T lymphocytes) are respon-
sible for recognizing foreign bodies via anti-
gens [6]. Antigens are particles that reside
on the surface of cells when the foreign
body binds to the lymphocyte’s receptor
molecule [6]. T cells are made up of four
essential types: helper, Killer (or cytotoxic T
cell), regulatory, and memory T cells [7][8].
Helper T cells will alert the B cells to pro-
duce antibodies by secreting cytokines to the
B cell; killer T cells will bind to the cell that
has been infected with the antigen and kill it;
regulatory T cells will suppress the immune
response of the foreign body [7], and
memory T cells will remember the antigen
and will recognize it again in the future. B
cells (or B lymphocytes) are alerted by the T
cells in which they respond to a certain anti-
gen [10]. In response, the B cells will pro-
duce antibodies, which are immunoglobins
(Ig) that attack the foreign bodies. The im-
munoglobins produced are IgM, IgD, 1gG,
IgA, and IgE [9] and specific ones will at-
tack differing pathogens. When the antibody
binds to the antigen, the B cell will then be
triggered. This activation causes the B cells
to differentiate into two types: Plasma cells
and memory cells. Plasma cells will produce
the antibodies that target certain antigens
[10], while memory B cells are the ones to
recognize the certain antigen [10], meaning
if the antigen reappears in the body, the
memory B cells will quickly recognize it and
alert more of the B cells. Natural killer cells
(also called lymphocytes) will automatically
attack pathogens since they are first in line
to defend the human body [4][9]. They do
not require any sort of activation and they
could either kill the pathogen (or the cell
infected) right away or suppress it until the

white blood cells and T cells sense the for-
eign body [4][9].

Even though common foods should not
be recognized as foreign invaders, the im-
mune system would recognize certain ones
to be harmful. This negative reaction is
caused by the release of a specific immuno-
globin, IgE. As recalled, B cells will pro-
duce different antibodies depending on the
pathogen or infection. IgE is released when
the immune system overacts to an allergen.
This can be any type of allergy, food or not,
and whenever the allergen enters the body,
the immune system will detect it and will
release IgE. The antibody will then bind to
mast cells and basophils and will cause the
release of histamines [12]. These chemicals
will create an inflammatory response and
more IgE will appear more. This overabun-
dance causes the allergic reaction and cre-
ates symptoms such as swelling or tightness
of the throat and tongue, difficulty breathing
or shortness of breath, dizziness, nausea,
vomiting, diarrhea, etc. [13]. Worst case
scenario would be anaphylactic shock,
where the body has become overly sensitive
and can lead to death [14]. Despite this ex-
treme reaction, there may be an evolutionary
reason why the immune system behaves as
such. The IgE antibody may have evolved as
a defense mechanism against parasites [15]
and act as a gate keeper function [15], mean-
ing they would recognize foreign materials
and eliminate them quickly. This would be
beneficial to people in that the body will
produce mechanisms to try an expel the al-
lergen out of the system, such as vomiting,
sneezing, diarrhea, mucus secretion, etc.
[15]. As beneficial as this method is, it is
undeniable stringent on people who have
food allergies and with it being on the rise, it
does not prove to better their standard of liv-
ing.
By using the knowledge of the immune
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system and how food allergies develop, it is
possible that stem cells can be used to over-
come this predicament. Coincidentally, the
first discovery of stem cells essentially came
from the research of hematopoietic stem
cells [16]. Through this research, it was un-
covered that stem cells behaved quite differ-
ently than other cells in that they are plu-
ripotent and can self-renewal [17]. Pluripo-
tency means that the stem cells can differen-
tiate into various cell types [17]. This means
that they can grow and mature into any type
of cell with their specific properties, and
they can do so numerous times. An example
of this would be the myeloid and lymphoid
progenitor stem cells, where they differenti-
ate into different types of white blood cells
with  differing properties.  Self-renewal
means that stem cells can replicate numer-
ous times unlike other cells who cannot do
this [17]. Because of this ability, it can be
theorized that stem cells can be used to re-
place tissues that have been damaged by dis-
ease and can be used for therapy.

Stem Cell’s Mechanisms and Their Role
in the Medical Field

The ability for stem cells to self-renew and
have pluripotency is due to the dynamic re-
lationship between the tissue and the stem
cells in the niche [18] [19]. The niche, or
microenvironment, is a specific area in the
organ or tissue where stem cells reside [20].
This area is used whenever there is damage
to the tissue and will send chemical signals
to the niche in order to alert it. When the
niche gets this specific signal, it will pro-
duce stem cells and they will differentiate
into that specific tissue. Once they form,
they go to the damaged area and repair it.
These signals need to be highly specific be-
cause it allows the stem cells to differentiate
into specific organs. Sometimes the stem
cells could be instructed to either stay as

they are or be used to differentiate into the
desired cell type [20]. Signaling factors
helped determine what lineage the cells need
to change into during their cell cycle. During
the asymmetric division, the daughter cells
will be formed and when they divide, one of
them will be undifferentiated while the other
will transform into the certain cell [21] [19].
How the daughter cell differentiates is de-
pendent on the microenvironmental factors
around them. Factors include biochemical
signals such as fibroblast growth factors
(FGFs), WNT signals, transforming growth
factors—B(TGFp), and bone morphogenic
proteins (BMP) [22], and small molecules,
such as SHH signals or endogenous signals
[22], to help induce stem cells to differenti-
ate. This process can happen anywhere
throughout the body in order to replenish
cells to tissue injury.

Besides pluripotency, there are different
ways for stem cells to be differentiated.
They can be unipotent, multipotent, or totip-
otent as well. Unipotent means that the stem
cell can produce only one type of cell or
have one lineage [23] [24]. Multipotency is
when stem cells have the ability to form into
multiple specialized cell types but within the
same class or category of tissues or organs
[23]. Such examples include hematopoietic
stem cells where the cells will only form in-
to blood and immune system, Mesenchymal
stem cells will turn into fat, muscle and car-
tilage cells, and neural stem cells will turn
into neurons and glia [23]. Totipotent is sim-
ilar to pluripotent except that these stem
cells will self-renew into any cell type in-
cluding placenta and umbilical cord cells
[23][25]. Pluripotent cannot be derived from
them but are in other types of tissues. The
one that is most desirable to use would be
stem cells that are pluripotent or totipotent.

In addition, there are 3 types of stem
cells: embryonic, adult, and progenitor stem
cells. Embryonic stem cells (ESCs) are plu
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ripotent and can differentiate into any cell
type due to the inner cell mass in an in vitro
embryo [26] (this means that the ESCs are
fertilized and grown only in the lab). Adult
stem cells (ASCs) are undifferentiated cells
that reside in tissues and generate into that
specific cell type in that tissue. This means
they will only develop into cells that reside
in a specific tissue and cannot form into an-
other differing tissue. However, if you do
place ASCs in a different part of the body,
they will develop into that tissue, making it
relatively versatile [27]. They are also
known as somatic cells meaning they are
derived from non-reproductive cells (i.e.
eggs or sperm) in the body [26], and ASCs
are the ones to repair damaged tissue [26].
Progenitor stem cells (PSCs) differentiate
into their designated cell lineage, meaning
they will change into their specialized cell
type of the same tissue or organ [28]. They
will only develop into that particular cell
type no matter what unlike ASCs who can.
Since Progenitor stem cells cannot self-
renewal, embryonic and adult stem cells are
more ideal to use in medicine.

Because of stem cell’s ability to be able
to differentiate into any cell type, they are
highly desirable to be used in medicine. To
differentiate into any cell would mean that
damage to the tissue or organ, no matter
where it is in the body, can be repaired easi-
ly and effectively. Stem cell therapy encom-
passes this idea as a form of regenerative
medicine where stem cells are grown in the
lab and then implanted into the patient [29].
This method allows for direct contact with
the damage or diseased tissue since the stem
cells would be injected directly at that area.
This also means that the product will not be
lost or circulate randomly in the body. In
addition, because the cells are harvested di-
rectly from the patient, there will be no re-
jection to the new cells and there will be less

immunogenicity and little foreign body re-
sponse.

In order to harvest the stem cells, they
are obtained via the patient themselves usu-
ally from the blood, bone marrow or cord
blood (such as the umbilical cord or placen-
ta) [30]. Any of these areas can work and
they are separated from the body in order to
extract the stem cells. When extracting from
the blood, it is removed from the patient via
blood transfusion and when the stem cells
are obtained, the blood will be transfused
back into the patient [30]. For bone marrow,
a small sample will be obtained from the hip
bone. For the cord blood, that is obtained
from the umbilical cord or placenta from a
donor who had a newborn [30]. When the
stem cells are obtained, they are placed in a
cell culture with nutrients in it and they will
naturally proliferate. In this state they are
undifferentiated so in order to get the cell
type that is desired, the cells have to become
differentiated. For that to happen, the cell
culture will need to undergo several changes
in terms of chemical composition, altering
the cell culture surface, or forcing the ex-
pression of specific genes [31]. Depending
on the optimization of the culture, different
stem cells can be grown such as heart cells,
skin cells, blood cells, etc. Once they differ-
entiate and matured, they will be injected
back into the patient so that the new cells
will repair the defective tissue [31].

As of now, stem cell therapy is at the
best being used for Haemopoietic stem cell
transplantation (HSC). However, this type of
therapy has paved the way for more types of
treatments and also improve stem cells.
HSC is one of the oldest forms of stem cells
therapy and a widely practiced treatment
[32]. This type of therapy is used for patients
who have cancer and are undergoing chemo-
therapy. Since chemotherapy has the ten-
dency to damage healthy cells, HSC is used
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to help replace and replenish these cells. In
addition, HSC can be used for patients who
have autoimmune disease such as psoriasis,
rheumatoid arthritis, graves' disease, [32]
etc. HSC works is by extracting the stem
cells from the blood, bone marrow, or cord
blood [32] and you could either get this from
the patient themselves (autologous) or from
a donor (allogenic; taking the cells from a
twin is called syngeneic) [32].

Even though stem cells have mostly been
used for HSCs, there is more research being
conducted to see if they can be used for oth-
er models such as neurodegenerative diseas-
es, gene therapy, and immunology. And due
note that this is still a relatively new field, so
everything so far is based off hypothetical
but possible scenarios for future treatment.
One case in point would be using stem cells
in immunological diseases. They are already
being used for autoimmune diseases [33] so
the transition to treat other immune diseases
would be worth to try. The main difference
is that these other immune diseases are
based off an overreactive immune system
that are affected by environmental factors
while autoimmune diseases attacks cells
without any visible/detectable cause [33]
[34]. However, as we recalled, HSCs are
involved with the immune system and they
are the ones responsible to develop myeloid
progenitor stem cells and lymphoid progeni-
tor stem cells. These are two vital compo-
nents that make leukocytes and lymphocytes
and are involved with triggering the immune
responses. So, if a treatment were to be pro-
posed, it needs to directly target the HSCs
and determine what factors can be regulated.

Stem Cell Treatment Plans

Directly targeting HSCs would mean regu-
lating the chemical components that affect
food allergies. To recall, whenever there is
an allergen, the immune system reacts by

sending IgE to the foreign body, which will
trigger an allergic reaction. Because IgE is
the main factor to start the reaction, this
needs to be regulated. To control IgE, the
body has to produce less amounts of it
whenever there is a potential allergen in the
system. In order to form lower levels of IgE,
the white blood cells that produce B cells
need to be regulated; these would be the
leukocytes and they are developed from my-
eloid progenitor stem cells (MSCs). Overall,
to stop the allergic reactions, the MSCs need
to be directly targeted so that the levels of
IgE can be slowed down.

Some ideas are coming based on the re-
search data by the Kosheeka Powering Re-
search (2020), about using MSCs to treat
allergic asthma. In their experiment, they
used MSCs from healthy rats and injected
them in rats with allergic asthma. Their re-
sults showed that the IgE levels dropped as
well as eosinophilia, production of cytokines
decreased, and inflammation did not occur
[35]. Eosinophilia is higher levels of eosino-
phils, which are white blood cells that fight
off diseases and appear during allergic reac-
tions [36]. They are known to appear in high
levels whenever a person has an asthma at-
tack or if they have an allergic reaction to
food [37]. Even though Eso is a good indica-
tion as to whenever an allergic reaction oc-
curs, it only appears whenever IgE levels are
high and does not affect how it alerts the
body to the allergen.

In addition, they also took into consider-
ation how MSCs can affect food allergies.
Again, by replacing healthy MSCs in the rat
model with the food allergy, the IgE anti-
bodies were at the lower level , and they also
lowered Th2 cells, respectively [35]. These
are T helper type 2 (subgroup of T cells)
where they secrete interleukins (IL) 4, 5, 9,
13, and 17E/25 (which are cytokines) [38].
The IL-4 and IL-13 promote B cell produc-
tion of IgE and IL-5 stimulate eosinophil
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activation and survival [39]. Not only would
there be an increase in IgE during an allergic
reaction but there will also be an abundant
presence of Th2. While Th2 cells were not
covered in the paper, they gave a clear indi-
cation of their involvement in allergic reac-
tions and with IgE regulation.

In addition to regulating IgE, another
factor to take into consideration is the T
cells remembering the allergen. T cells can
memorize the foreign bodies they attack and
recognize them in the future; because of this,
nearly all the T cells in the body will obtain
this information. Even though new MSCs
can lower IgE levels, there is no guarantee
that the body will automatically be cured.
What would happen instead is that the pre-
existing T cells recognize a certain food as
an allergen and then influence the new T
cells (from the injected MSCs). The new T
cells would in turn memorize the allergen;
therefore, the person will continue to have
the allergic reaction. In order for the treat-
ment to work, the MSCs must remember
that the food is not a harmful substance and
that it should not release anything to create
the reaction. To do this, new MSCs need to
be introduced in the body— they would
have no memory of the allergen and be able
to translate this message to the other T cells
so that they would not attack either. An idea
presented by AL-Kouba et al. (2017) sug-
gests that gene therapy can be used where a
gene that regulates the allergen protein [40]
is added into the stem cell. The stem cells
are then injected into the body and the gene
will help the body learn that the allergen is
harmless, and not react. The gene that the
study used is genetically modified bone mar-
row (BM) or hematopoietic stem and pro
genitor cells (HSPC) [41] [42] where the
researchers used antigen-encoded BM or
HSPC in their experiment. Based on the re-
sults, the antigen expression of these cells
could help with memory termination of T

cells, specifically CD4+ and CDB8+ respo-
nses, and that it can help the body with tol-
erance to the allergen [43]. Even though AL-
Kouba et al. (2017) mainly focused on
asthma, they have theorized that this could
be applied to food allergies as well since the
immunological responses are similar.

Overall, the treatment proposal for food
allergies involves replacing the MSCs in the
body with healthy ones where they will pro-
duce lower amounts of IgE and using gene
therapy so that they do not memorize the
allergen again. Both ideas are already being
explored with Kosheeka Powering Research
(2020) and AL-Kouba (2017) with a few
differences in mind. Because this paper in-
volves regulating IgE, other factors such as
eosinophilia and Th2 do not necessarily
have to be targeted. They have both demon-
strated that they are by-products when deal-
ing with food allergies and they are im-
portant to consider when regulating IgE. In
addition, both research studies focused on
treating asthma. Even though the focus of
this paper is on food allergies, both Ko-
sheeka Powering Research (2020) and AL-
Kouba (2017) do aspire that their research
can help treat food allergies since both ill-
nesses involve similar immunological re-
sponses.
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AFEREZNO PRIKUPLJANJE MATICNIH CELIJA HEMATOPOEZE
ZAPOTREBE AUTOLOGNE | ALOGENE TRANSPLANTACIJE

KOSTANE SRZI U UKC TUZLA

Sunita Custendil Deli¢, Svetlana Jovié¢ Lackovié

Poliklinika za transfuziologiju, UKC Tuzla, Bosna i Hercegovina

Uvod

Transplantacija mati¢nih celija hematopoeze
(MCH) predstavlja jedan od modaliteta le¢enja
raznih vrsta malignih i nemalignih hema-
toloskih obolenja. Ovaj modalitet danas, pos-
matrajuci i ostale terapijske pristupe u nasoj
regiji i Sire, predstavlja skoro i rut-inski proces
za veliki postotak obolelih.(1) U postupku
prikupljanja MCH dostupna su 3 izvora:
kostana srz, periferna krv i krv iz pupc-
anika.(2) Izbor izvora je direktno odreden
osnovnim obolenjem bolesnika sa ve¢ ranije
poznatim iskustvima, klini¢kim stanjem bol-
esti i dostupnosti adekvatnog donora MCH. U
praktiénom radu aferezno prik-upljanje MCH
se primenjuje za potrebe autologne trans-
plantacije (gde se koriste vlastite bolesnikove
¢elije) i alogene transplantacije (gde se koriste
zdrave celije od HLA podudarnog davaoca).
Periferna krv se sve vise koristi u klini¢koj
praksi, gdje zauzima vodece mesto kada je u
pitanju izbor izvora MNC. (3)

MCH imaju sposobnost diferencijacije u sve
¢elije tkiva 1 organa, te omogucavaju delimi-
¢nu ili potpunu repopulaciju obolele koStane
srzi. (4) Time se veliki broj dosada neizlecivih
bolesti moze staviti pod kontrolu, uvode¢i bol-
esnika u fazu remisije, gde se ose¢aju zdravi i
sigurni, ¢ime se Zivotni vek znatno produZzava
ukoliko 1izostane potpuno izleCenje. NaSa
Ustanova je i dan danas jedina organizaciona
jedinica u Univerzitetsko-klinickom centru
Tuzla, Federacije Bosne i Hercegovine, koja
na podrucju cele drzave izvodi ovaj tip proc-
edura pocev od 2005 godine.

Ciljevi
Cilj studije je bio prikazati presek stanja

ovog programa od pocetka 2005 godine do
kraja 2021 godine sa prikazom broja afere-
znih procedura i evaluacijom ovog moda-
liteta leCenja kroz definisani period.

Pacijenti i metode

Retrospektivnom studijom analizirane su
254 aferezne procedure, koje su radene
pacijentima obolelim od malignih hematolo-
Skih bolesti, a koji su bili hospitalizovani na
Hematoloskoj klinici UKC Tuzla. Pacijenti
su bili oba pola: 97 (38,2%) Zena 1 157
(61,8%) muskaraca, zivotne dobi od 17 do
65 godina. Za potrebe autologne transplanta-
cije izvrSeno je 230 afereznih procedura, a
za potrebe alogenih 24 procedure. Autolog-
nim transplantacijama su tretirani pacijenti
oboleli od sledecih bolesti:Multipli mijelom
(MM)-98 pacijena-ta, Non-Hodgkin limfom
(NHL)-67 pacijenata, Hodgkin limfim (HL)-
47 pacijenata, Akutna limfocitna leukemija
(AnLL)-12 pacijenata, Akutna mijeloidna le-
ukemija (AML)-6 pacijenata. Alogenim tr-
ansplantacijama su tretirani pacijenti od sle-
dec¢ih bolesti: Akutna limfocitna leukemija
(AnLL)-10 pacijenata, Akutna mijeloidna
leukemija (AML)-10 pacijenata i Aplasti¢ne
anemije (AA)-4 pacijenta. Tokom afereznog
prikupljanja vrSeno je procesiranje krvi
veéeg volumena (3-4). Sve procedure su
radene na ¢elijskom separatoru Cobe Spectra
prvih 15 godina, a od 2019 godine na
Fresenius Amicus ¢elijskom separatoru. Kao
antikoagulantno sredstvo koriStena je oto-
pina ACD formule A. Odlucuju¢i parametar
za pocetak aferezne procedure je bio broj
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MNC iz periferne krvi (2005-2008), a nakon
2008 godine broj CD34 mononuklearnih
¢elija 1 broj leukocita (monocita) iz periferne
krvi. Procedure su radene preko plasiranih
centralnih venskih katetera, cija je pro-
hodnost omogucavala nesmetan protok krvi.
Svim pacijentima i davaocima MCH su
tokom procedure praceni vitalni znaci (krvni
pritisak, puls, temperatura), te opsti aspekt 1
eventualno pojava nezeljenih reakcija. Afe-
rezni produkti namenjeni za autolognu
transplantaciju su naknadno bili podvrgnuti
programiranoj kriokonzervaciji sa Kkriporo-
tektorom DMSO u 10%-noj koncentraciji, te
naknadno uskladiSteni na temperaturi cuva-
nja od -140* C. Aferezni produkti namenjeni
za alogenu transplantaciju su transfundirani
pacijentima neposredno nakon procedure,
dok u slu¢aju minor ABO-nepodudarnosti,
radene su dopunske mere, centrifugiranje
suspenzije MCH sa maksimalnom reduk-
cijom antitela usmerenih protiv eritrocitnih
antigena primaoca. UspeSnost prikupljenog
afereznog produkta je merena brojem CD 34 + i
MNC.

Rezultati

Tokom dugogodisnjeg rada (2005.-2021.
godine) u nasoj ustanovi ukupno su uradene
254 aferezne procedure, od kojih je 230 bilo
za potrebe autologne transp-lantac-ije, a 24
za potrebe alogene transplantacije. U cilju
prikupljanja odgovarajueg broja CD34
¢elija  ukupno 50 autolognih aferenih
procedura je uradeno u dva akta, a dvije
procedure su uradene u tri akta. Ukupno 148
procedura je uradeno u jednom aktu.
Pacijenti su bili oba pola: 88 zena (34,6%) i
113 muskaraca (65,4%), zivotne dobi od 17
do 65 godina. Tokom afereznog prikupljanja
vr§eno je procesiranje krvi velikog volu-
mena (3-4). Kao antikoagulantno sredstvo
koriStena je otopina ACD formule A. Naj¢-
S¢a hematoloska oboljenja koja su bila
indikacija za aferezno prikupljanje mono-
nuklearnih ¢elija iz periferne krvi su
prikazana u Tabeli 1.

Tabela 1.

Pregled afereznih procedura uradenih za potrebe autologne transplantacije i najceSce

zastupljene hematoloske dijagnoze

2005.-2008.  2009.- 2012. 2013.-2016. 2017.-2021
Hodgkin limfom (HL) 3 17 4 23
Non-Hodgkin limfom
(NHL) 2 17 30 18
Multipli mijelom (MM) 11 10 39 38
Akutna mijeloidna 5 1 3 i
leukemija (AML)
Akutna limfocitna 5 4 5 i
leukemija (AnLL)
UKUPNO 24 49 78 79
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Odlucujuéi parametar za prikupljanje mon-
onuklearnih ¢elija putem celijskog separat-
ora bio je broj MNC iz periferne krvi (2005.
-2008.), a nakon 2008. godine broj CD34
mononuklearnih ¢elija 1 broj leukocita u pe-
rifernoj krvi. Aferezne procedure su tokom
prvih 15 godina radene na ¢elijskom sepa-
ratoru Cobe Spectra, a od 2019. godine sve
procedure su radene na Fresenius Amicus
¢elijskom separatoru, $to je znatno olaksalo
tok procedure. UspjesSnost transplantacije je
merena prinosom MNC po kg tjelesne teZi-
ne. Srednja vrijednost prikupljenih MNC
iznosila je 4,7 x108/kgTT, a srednja vrijedn-
ost CD34 izmerena nakon procedure iznosila

je 3,8 x 106/kgTT.

Aferezno prikupljanje mononuklearnih ¢elija
za potrebe alogene transplantacije je u pos-
matranom periodu radeno mnogo rede, kako
zbog joS uvek nerazvijene mreze donora,
tako i zbog nedostatka podudarnih donora
matic¢nih ¢elija. Ukupno su uradene 24 afe-
rezne procedure, od kojih je 14 bilo od
krvnosrodnih bliskih donora, a ostalih 10
procedura od krvno nesrodnih donora
mati¢nih Celija sa odredenim stepenom HLA
podudarnosti. Srednja vrednost prikupljenih
MNC u krvi donora iznosila je 8,3 x 108
/kgTT, a srednja vrednost CD34 izmerena
nakon procedure iznosila je 5,4 x 106 /kgTT

Tabela 2.
Pregled afereznih procedura uradenih za potrebe alogene transplantacije
2005.-2008.  2009.-2012. 2013.-2016. 2017.-2021.
Akutng_muelmdna 2 5 1 5
leukemija
Akutna limfocitna
leukemija (AnLL) . . 2 6
Aplasti¢na anemija
(AAA) 0 1 3 0
Pregled afereznih procedura radenih za potrebe autologne i alogene transplantacije prikazan je
u Tabeli 3.
Tabela 3.
Pregled afereznih procedura uradenih za potrebe autologne i alogene
transplantacije
2005.-2008.  2009.-2012.  2013.-2016.  2017.-2021.
Autologne ~ 24 49 78 79
transplantacije
Alogene 3 6 11

transplantacije

Tokom afereznog prikupljanja celija svim
pacijentima su praceni vitalni znaci (krvni

pritisak, puls, telesna temepratura), te neze-
ljene reakcije citrata. NeZeljene reakcije
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citrata su uglavnom opisivane kao blage
reakcije u smislu trnjenja perioralnih misica
(ukupno 54 reakcije) od kojih je 1 bila teza
citratna reakcija u vidu generalizovanog trn-
jenja miSica, a ostalih 53 (21,26%) su bile
blage (trnjenje samo perioralne muskula-
ture). Nusefekti citrata su bili izrazeniji u pe-
riodu 2005.-2012. godine, kada se tokom
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procedure intravenski ordinirao Ca-glukonat
u dozi od 10 ml u 100-200 ml 0,9% fizi-
oloske otopine. Nezeljene reakcije citrata u
periodu od 2012.-2021god. nisu evide-
ntirane, jer se tokom cele procedure aferez-
nog prikupljanja davao kalcijum peroralno,
koji je bio dovoljan da spre¢i stvaranje
nezeljenih efekata citrata.

W 2005.-2008.
W 2009.-2012.

2013.-2016.
B 2017.-2021.

Grafikon 1. Pregled afereznih procedura uradenih za potrebe autologne i alogene transplantacije

Diskusija

U posljednje dve decenije zabeleZen je evi-
dentan porast boja malignih obolenja kost-
ane loze, koji je imperativno modalitet lece-
nja sa MCH postavio u ravnotezu sa drugim
terapijskim pristupima. Danas primena viso-
kodozne hemioterapije sa autolognom
TMCH predstavlja standardan terapijski pri-
stup u velikom postotku hematoloskih obo-
lenja. U analiziranom periodu u nasoj Ustan-
ovi 90% afereznih procedura je uradeno za
potrebe autologne transplantacije, dok samo
10 % za potrebe alogene transplantcije. To

svakako potvrduje €injenicu da je nasa zem-
lja jo§ u fazi razvoja u kojoj je takode neraz-
vijena 1 mreza donora, te evidentan nedo-
statak podudarnih nesrodnoh davalaca MC.
Razvijena mreza tipizovanih dobrovoljnih
davaoca MCH bi bila sigurna osnova i veliki
doprinos pre svega pacijentima i drustvu, a i
samom transplantacionom timu. (5) To uve-
liko osuduje pacijente na ve¢ izgubljenu bit-
ku, kada je nesrodna transplantacija jedini
moguci izbor leCenja ili na velike finansijske
troskove traze¢i mogucnost lecenja u razv-
jjenijim drZzavama.

Veliki broj studija potvrduje da je alogena
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transplantacija srodna ili nesrodna sa viso-
kim stepenom HLA podudarnosti najbolji
metod 1 izbor leCenja vecine hematoloskih
obolenja, ¢ime je mogucée obezbediti potpu-
no izlecenje ili daleko vece prezivljavanje i
kvalitet zivota.(6) Rezultati naSeg istra-
zivanja su takode pokazali bolji kvalitet zi-
vota i duzinu prezivljavanja posmatranu
nakon postignutog "engrafmenta" i godisnjih
kontrola u odnosu na transplantirane pac-
jjente autolognim putem.(7,8). UspeSnost
transplantacije se merila brojem CD34+ ce-
lija, ali i brojem MNC u perifernoj krvi.(9)
Takode broj CD34+ ¢elija u afereznom pro-
duktu je bio u direktnoj korelaciji sa pos-
tizanjem engrafmenta i repopulaciji kostane
srzi. To se postizalo procesiranjem velikog
volumena Krvi, te radom u dva ili tri akta,
ukoliko je broj bio na nezadovoljavaju¢em
nivou. Prohodnost venskog katetera se
pokazala od klju¢nog znacaja za tehnicki dio
izvodenja procedure, gde je samo u jednom
slu¢aju bila neophodna zamena istog.
Zapravo, vaskularni pristup je omogucio
procesiranje velikog volumena u optim-
alnom vremenskom periodu, prosecno u
trajanju od 300 minuta. (10). Nasi rezultati
su takode pokazali prednost izvodenja afere-
znog prikupljanja MCH iz periferne krvi u
odnosu na koStanu srZ u brzini samog
oporavka, gde je oporavak tokom upotrebe
prvog izbora trajao oko 14 dana, u odnosu
na drugi izvor ¢iji je oporavak bio duzi ¢ak 1
do 26 dana, §to je bilo u korelaciji sa ostalim
studijama (11). Najteza komplikacija u pos-
ttransplantacionom periodu je bila bolest
kalema protiv domac¢ina (GVHD), odb-
acivanje transplantata, koje je bilo Cesto 1
nakon alogene i nakon autologne trans-
plantacije MCH (12,13) Druge sli¢ne studije
su uporedujuci transplantaciju koStane srzi i
MNC iz periferne krvi zaklju¢ile su da su
psiholoski teret zbog hroni¢nog GVHD-a i
5-godi$nje mogucénosti vracanja normalnim
aktivnostima, ukljucujuci i povratak na

posao bili bolji u grupi pacijenata trans--
plantiranih sa kostanom srzi (14).

Sumirajué¢i broj uradenih afereznih proce-
dura u nasoj ustanovi u dugogodis$njem radu,
ohrabruje podatak da u posljednjih osam
godina broj procedura se povecao za 68% u
odnosu na prvih 7 godina, gdje je iznosio
svega 32%. Takode, Covid 19 pandemija
nije bitno uticala na izvodenje procedura ia-
ko je nedostajalo uposlenika, opreme, mate-
rijala za rad i lijekova. Taj podatak se
najbolje moze uvideti na grafikonu br.1, gde
je uocena statisticki znacajna razlika.

Zakljucak

Aferezne procedure mati¢nih Celija iz
periferne krvi su daleko elegantniji i savre-
meniji nacin rada u odnosu na aspiraciju
kostane srzi iz kosti.

. Procesiranje velikog volumena krvi omog-

ucava veci broj CD34+ ¢elija, kojima se me-
11 uspesnost transplantacije.

. Adekvatan vaskularni pristup omogucava

nesmetan protok krvi kroz aparat, a time i
vecu koli¢inu procesirane krvi.

. Razvoj donorske mreze davalaca MNC bio

bi znacajan faktor u transplantacijskoj me-
dicini.

. ProduZenje zivotnog veka ili potpuno izle-

¢enje su glavni motiv za dalji razvoj 1 una-
predenje ovog modaliteta leCenja.
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PREOPERATIVNA ANESTEZIOLOSKA PROCENA

FUNKCIJE RESPIRATORNOG SISTEMA
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! Klinika za anesteziologiju i intenzivnu terapiju, Vojnomedicinska akademija, Beograd
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Cilj preoperativne anestezioloske procene
funkcije respiratornog sistema je da se sma-
nji rizik za nastanak perioperativnih pluénih
komplikacija (PPK). U postoperativnom per-
iodu promene u plu¢ima mogu nepovoljno
uticati na klicki tok.

Razli¢iti mehanizmi dovode do nastanka pe-
rioperativnih, a narocito postoperativnih res-
piratornih komplikacija. U genezi respira-
tornih  komplikacija prepoznaje se uticaj
anestezije, operacije, mehanicke ventilacije
pluéa, uticaj medikamenata sa depresivnim
dejstvom na respiratorni centar itd. Takode,
od znacaja su poremecaji funkcije drugih or-
gana i organskih sistema.

Dodatni faktor rizika na nastanak
PPK je preoperativno postojanje akutnih i
hroni¢nih respiratornih bolesti.

Ucestalost PPK posle opSte anestezi-
je krece se 1 do 25%, a zavisi od vrste hi-
rurS$ke intervencije i duzine trajanja operac-
je, te preoperativnog stanja respiratornog
sistema.

Identifikacijom riziko-bolesnika i sprovod-
enjem adekvatne preoperativne pripreme
moze se smanyjiti rizik od nastanka PPK.
Period izmedu preoperativne procene res-
piratorne funkcije i hirurskog lecenja ne bi
trebao da bude duzi od Sest nedelja za el-
ektivne nekardiotorakalne operacije.

Znacaj adekvatne preoperativne eval-
uacije respiratornog sistema ocituje se u
smanjenju perioperativnog morbiditeta i
znacajnog skracenja duzine hospitalizacije.

PREOPERATIVNA PROCENA
FUNKCIJE RESPIRATORNOG
SISTEMA

Preoperativni anestezioloski pregled za
procenu pluéne funkcije obuhvata:

1. anamnezu

2. fizikalni pregled bolesnika,

3. uvid u medicinsku dokumentaciju.
U odredenim slucajevima, ali ne rutinski,
potrebna je:

1. radiografija grudnog kosa (RTG)

2. laboratorijske analize (vezane za

respiratorni sistem)

3. funkcionalna dijagnostika

Zdravstveno stanje pacijenta i karakteristike
hirur§kog zahvata odreduju obim preoperati-
vnog testiranja i ispitivanja.
Preoperativnom procenom funkcije respir-
atornog sistema utvrdujemo funkcionalni
status respiratornog sistema, procenu mogu-
¢nosti pojave postoperativnih respiratornih
komplikacija, sagledavanje potrebe za do-
datnom dijagnostikom 1 leenjem, kao i pot-
rebom za odlaganjem hirurske intervencije.
Sve ovo uti¢e na smanjenje perioperativnog
morbiditeta i mortaliteta.

Preoperativni anestezioloski pregled

Da bi smo procenili funkciju respiratornog
siste-ma neophodno je u anestezioloskoj
viziti uzeti pazljivu anamnezu i uraditi
fizikalni pregled pacijenta.Takode, potrebno
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je proceniti faktore rizika povezane sa pac-
jjentom i sa hirurSkom procedurom.
Posebnu paznju treba obratiti na:
- pacijente starije zivotne dobi
- pacijente sa prisutnim hroni¢nim
respiratornim oboljenjima
- pusace
- pacijente koji imaju podatak o pojavi
komplikacija prilikom prethodnih
opracija i anestezija
Fizikalni pregled ukljuCuje procenu opSteg
stanja, nacin i frekvencu disanja, prisustvo
dispneje i/ili cijanoze, prisustvo kaslja, pro-
dukcije sputuma, deformiteta grudnog kosa.
Ako je prisutna dispneja, bilo od ranije ili je
novonastala, neophodna je dodatna eval-
uacija. Kod gojaznih osoba treba ocekivati
restriktivni poremecaj ventilacije. Auskulta-
cijom plu¢a mozemo uociti razli¢ite pore--
mecaje disajnog Suma. Vazna je procena i
detekcija mogucnosti ote-zanog disajnog
puta.

Laboratorijski testovi

Ako se pacijenti podvrgavaju operaciji nis--
kog rizika, a nemaju znaajnu sistemsku
bolest, nisu indikovani laboratorijski testovi
u vecem obimu od rutinskih bez obzira na
starosnu dob. Kod visoko rizi¢nih pacijenata
(ASA 3 ili ASA 4) potrebna su dodatna lab-
oratorijska i druga ispitivanja i za nisko
riziéne operacije.

Kada se pacijenti podvrgavaju hirurSkoj int-
ervenciji visokog rizika potrebno je da
imaju, osim kompletne krvne slike i ele-
ktrolita, dodatne laboratorijske analize (u
skladu sa osnovnom bolesc¢u) i dodatna isp-
itivanja vezana za procenu respiratorne fun-
kcije.

lako su anamneza i fizikalni pregled najzna-
¢ajniji elementi preoperativne procene plu-
¢ne funkecije, za procenu pluéne funkcije
koriste se 1 druge dijagnosticke metode kao
Sto su:

- radiografija grudnog kosa

- spirometrija

- gasne analize arterijske Krvi

- saturacija arterijske krvi kiseonikom
- specifi¢ni skoring sistemi i dr.

Radiografija grudnog kosa

Radiografija grudnog kosa moze otkriti
bolesti pluca, pleure, srca, velikih krvnih
sudova u grudnom koSu, medijastinumu,
bolesti zida grudnog kosa i dijafragme. lako
se Cesto rutinski narucuje kao deo preoper-
ativne procene, njena vaznost je upitna.

Meta analizom (2006. god.) kojom je ana-
lizirana vrednost rutinske preoperativne rad-
iografije grudnog koSa na osnovu studija
objavljenih izmedu 1980. i 2006. godine, au-
tori su sagledali njen uticaj na promenu
perioperativnog lecenja. lako je patoloski
nalaz na radiografiji uocen kod 23%
testiranih, u samo 0,1- 3% posto slucajeva
je radiografija grudnog koSa uticala na
lecenje ili otkazivanje elektivne hirurSke
procedure. Kod visokog procenta pacijenata
radiografija grudnog koSa nije prediktivni
faktor za postoperativne pluéne komplik-
acije. Pojava postoperativnih plué¢nih komp-
likacija u navedenoj studiji bila je sli¢na
izmedu pacijenata koji su imali pre-
operativni RTG (12,8%) i koji nisu (16%).
Takode, nema dovoljno nau¢nih dokaza o
koristi primene starosne granice za rutinsku
radiografiju grudnog kosa.

Senzitivnost rendgenskog snimka
grudnog kosa za dijagnozu kardiopulmo-
nalnih oboljenja je niska kod pacijenata bez
znacajnih anamnestickih podataka i bez zna-
¢ajnih odstupanja pri fizikalnom pregledu.
Na osnovu ovih saznanja ne preporucuje se
rutinska radiografija grudnog kosa jer retko
menja operativno lecenje. Radiografija gru-
dnog koSa moze biti znacajna u prisustvu
imptoma, nalaza ili kada je viden patoloski
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nalaz na prethodnim radiografijama.

Prema tome, preoperativna radiografija gru-
dnog koSa je indikovana samo kada treba
potvrditi ili iskljuc¢iti klinicku sumnju na
pleuralni izliv, atelektazu, pluéni edem ili
pneumoniju, S§to moze dovesti do posledica
za vreme perioperativnog postupaka i ovo su
situacije koje zahtevaju odlaganje elektivnog
hirurS§kog zahvata. Na shemi 1. je prikazano
kada treba obavezno uraditi RTG.

Osim navedenog, neki autori preporucuju
obaveznu radiografiju grudnog kosa i kod
pacijenata starijih od 65 godina, kod pris-
utnih kardiovaskularnih bolesti (narocito
kod pojave novih KVS simptoma), kod
malignih bolesti (naro€ito kod sumnje na
pojavu metastaza u plu¢ima), kod pacijenata
u riziku od pojave pluénih bolesti (pusaci,
izlaganje inhalacionim toksinima) i kod svih
invazivnih procedura na grudnom kosu.

Indikacije za preoperativnu
radiografiju grudnog kosa

Pozitivna anamneza za plucne bolesti

negativna anamneza i
odsustvo plucnih simptoma

(evaluacija poloZaja
traaheje/mogucaoteZana

poznata/stabilna bolest
(HOBP.astma)

(razmotriti ako se planira velika
abdominalna opertacija)

novonastali pluéni
simptomi

(dispneja, kasalj, vizing,
sekret, hipoksemija)

intubacija)

- uvecana stitna zlezda

- deformitet grudnog kosa

- morbidna gojaznost

J/

Sema 1. Indikacije za radiografiju grudnog kosa

Testovi plucéne funkcije i gasne analize

Testovima plu¢ne funkcije moze se proceniti
volumen 1 kapacitet pluca, brzina protoka 1
izmena gasa u plu¢ima. U upotrebi su od
1950. godine za procenu rizika postoperati-
vnih pluénih komplikacija, mada korelacija
izmedu patoloSkog nalaza u testovima plu-
¢ne funkcije 1 pojave perioperativnih plu-
¢nih komplikacija nije snazna, ve¢ je umer-
ena.

U preoperativnom periodu Koriste se za
procenu pacijenata koji imaju dokazanu ili
suspektnu respiratornu bolest. Testovi plué-
ne funkcije su indikovani kod pacijenata sa
novonastalim ili sumnjivim aktivnim sta-
njem na plu¢ima zbog procene teZine bolesti
ili prac¢enja lecenja.

Pravilno tumacenje rezultata ovih testova
mozepomod¢i u smanjenju perioperativnog
morbiditeta 1 mortaliteta. Njihovo izvodenje
se preporucuje kod pacijenata koji se
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podvrgavaju kardio-torakalnim, velikim ab-
dominalnim ili drugim visokorizi¢nim ope-
racijama i kod onih koji pripadaju ASA 3 ili
ASA 4 riziko-grupi, a planirani su za
operacije umerenog, pa i niskog rizika. Pre-
poruceni testovi za procenu pluéne funkcije
su:

- spirometrija

- ergospirometrija

- pletizmografija.

Preporuceni testovi pluéne funkcije su pri-
kazani na shemi 2. Postoji i drugi testovi pl-
uéne funkcije, kao Sto su bronhoprotektivni i
bronhodilatatorni testovi, ali se oni rede
koriste u preoperativnoj proceni.

4 SPIROMETRUA N

GASNE ANALIZE

- J

a NE

intervencije
- Pacijenti ASA1ili 2 za
srednje ili velike operacije

K

- Rutinski za manje hirurske

N

)

f Konsultacija sa iskusnim \

anesteziologom

- Pacijenti ASA3ili 4 sa
poznatom ili sumnjivom
respiratornom bolesti za

Ksrednje ili velike operacijej

4 DA N

- Torakalna hirurgija

- Procena pacijenata sa
teskom dispnejom u
mirovanju

Crocena oticaja OSA na PPKJ

Legenda: OSA- obstruktivna slip-apneja; PPK-postoperativne plu¢ne komplikacije

Sema 2. Preporudeni testovi pluéne funkcije

Spirometrija

Spirometrijski test se koristi za procenu
pluéne funkcije. To je naceS¢e izvodeni test
u okviru funkcionalne dijagnostike pluca jer
je veoma jednostavan, neinvazivan i lako se
izvodi. Kod vecine pacijenata kod kojih u
preoperativnom periodu treba ispitati plu¢nu
funkciju spirometrijski test je uglavnom do-
voljan.

lako je opSte poznat i1 priznat test za pre-
operativnu procenu pluéne funkcije ne pre-

porucuje se rutinski u perioperativnoj proce-
ni i u poredenju sa klinickom procenom nije
tako dobar prediktor postoperativnih pluénih
komplikacija.

Razlog je Sto se spirometrijom procenjuje
pluéna funkcija u mirovanju, a ne meri kar-
diopulmonalna rezerva, te ove testove treba
pazljivo tumaciti jer zavise od napora. Vred-
nosti spirometrijskih parametara omogucuj-
urazlikovanje prirode respiratornih poreme-
¢aja (opstruktivni v.s. restriktivni pore-
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mecaji). U tabeli 1. su prikazane razlike u
spirometrijskom nalazu kod opstriktivnih i
restriktivnih bolesti.

Parametri  spirometrijskog testa koje
najce-S¢e pratimo u klini¢koj praksi su:
FEV:1 (forsirani expiratorni volumen u prvoj
sekundi, predstavlja volumen vazduha iz-
dahnut u prvoj sekundi nakon maksimalnog
inspirijuma; ima centralnu ulogu u dijagnos-
tici i pracenju pluc¢nih bolesti. Normalna vre-
dnost je FEV1 je = 80% od predvidene vred-
nosti na osnovu rase, visine, pola i starosti ili
> 75% vitalnog kapaciteta (koji normalno
iznosi 4,5-5 L kod zdravih, mladih, odraslih
osoba). Na osnovu ovog parametra moze

se stratifikovati rizik za izvodenje anestezije
u 3 kategorije:

enema rizika: ako je FEV1 >70% (2L)

e potrebna preoperativna priprema:
ako je FEV1>40% (1,4 L)

e neprihvatljiv operativni rizik<40% (1,4 L).

- FVC (forsirani vitalni kapacitet) predstavlja

volumen vazduha koji se moze izdahnuti
manevrom forsiranog ekspirijuma nakon
maksimalnog udaha. Normalna vrednost -
FVC je >81%, dok je vrednosti 66-88%
ukazuju na lakSi poremecaj, 51-65% na
umereni poremecaj, a <51% ukazuje na
tezak poremecaj pluéne funkcije.

Tabela 1.

Spirometrijski nalaz kod opstruktivnih i restriktivnih bolesti pluc¢a

RESPIRATORNI PARA-

OPSTRUKTIVNA

RESTRIKTIVNA BOLEST

METRI BOLEST
FVvC l
FEV1 normalan ili 1 l
FEV1/FVC normalan
FRC normalan ili T l
TLC normalan ili T l

» Odnos FEV:1 i FVC (poznatiji kao Tiff-
eneau index) koristi se za razlikovanje iz-
medu opstruktivnih 1 restriktivnih porem-
ec¢aja pluéne funkcije. Na osnovu vrednosti
ova dva parametra izvrSena je klasifikacija
tezine opstruktivnih poremecaja na cetiri
stepena (tabela 2).

Ostali parametri plu¢ne funkcije su:FEF,
PEFR,MMV, Dico, TLC | FRC.

» FEF (forsirani ekspiratorni protok) pred-
stavlja protok vazduha u srednjem delu for-
siranog ekspirijuma i normalno iznosi 25—
75% od vitalnog kapaciteta. Ukoliko je ovaj
protok smanjen, to je znak rane opstrukcije i

opstrukcije malih disajnih puteva. Ako je
smanjen FEF <50% od predvidenog, pove-
¢an je operativni rizik.

» MMV (maksimalna voljna ventilacija) odra-

Zava stanje respiratorne muskulature. Fizi-
oloske vrednosti MVV su 150-175 L/min.
Iako ovaj parameter nije specifican predictor
pojave postoperativnih pluénih komplikaci-
ja, pokazano je da je kod smanjenja MMV
<50% neophodna preoperativna priprema, a
ako je smanjenje <35% kontraindikovana je
opsta anestezija.

» Dvrco (difuzioni kapacitet za ugljemonoksid

predstavlja sposobnost prenosa gasa iz spol-
jne sredine u krv. Ako je vrednost >75%



Vol. 46 1-2 2022. ANESTEZIJA REANIMACIJA TRANSFUZIJA 110

nema rizika od anestezije, dok za manje maksimalnog udaha. Predstavlja zbir vi-
vrednosti postoji rizik. talnog kapaciteta i rezidualnog volumena
» VC (vitalni kapacitet), kao staticki parame pluca.
ter pluéne funkcije, nije dovoljno senzitivan » FRC (funkcionalni rezidualni kapacitet)
predictor za pojavu PPK. je volume vazduha koji je ostao u pluéi-
» TLC (totalni kapacitet pluca) je ukupna ma na kraju ekspirijuma.
zapremina vazduha u plu¢ima posle

Tabela 2.
Klasifikacija teZine obstrukcije na osnovu FEV1i FVC
TEZINA OPSTRUKCIJE FEV1/FVC FEV1 (%)
normalan nalaz =07 80%-120%
lak opstruktivni poremecaj =0,7 = 80%
umeren opstruktivni poremecaj <0,7 50-80%
tezak opstruktivni poremecaj <0,7 30-50%
veoma tezak opstruktivni <07 < 3006

poremecaj

Sem za torakalne hirur§ke procedure, gde je
spirometrija obavezan deo anestezioloSkog i
hirurskog planiranja, preoperativno izvode-
nje ovog testa pluéne funkcije treba razm-
otriti:

e kod pacijenata kod kojih se planira
velika intraabdominalna hirurS§ka
intervacija, a imaju hroni¢nu bolest
pluca

¢ kod dugogodisnjih pusaca

¢ kod pacijenata sa dispejom ili netoler-
ancijom napora koji ostaju neobjasnjeni
nakon paZljive anamneze 1 fizikalnog
pregleda

¢ kod pacijenata sa hroni¢nim respira-
tornim simptomima

¢ kod pacijenata sa fizikalnim nalazom na
plu¢ima

e kod pacijenata ¢ija radiografija grudnog
kosa sugeriSe hroni¢nu pluénu bolest

e kod pacijenata sa kifoskoliozom koji se
podvrgavaju opstoj anestezji
e kod pacijenata sa HOBP koji se
povrgavaju neurohirurSkoj intervenciji
e kod pacijenata sa neuromuskularnim
bolestima koji se podvrgavaju opstoj
anestezji.
Preoperativna spirometrija moze biti korisna
kod pacijenata sa prethodnom dijagnozom
hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (HOBP)
ili astme samo ako su pacijenti sa visokim
rizikom. Spirometrijski testovi u preopera-
tivnom period mogu pomoéi pri dijagnozi
nerazjaSnjene dispneje 1 proceni delotvo-
rnosti bronhodilatatorne terapije kod paci-
jenata sa HOBP. Ako pacijenti imaju akutnu
eksacerbaciju astme ili HOBP planiranu
hirursku intervenciju treba odloziti.
U slucaju astme viSe informacija dobijamo
iz anamneze jer je astma povremena i flukt-
uirajuca bolest.
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Kod pacijenata sa neuromuskularnom boles¢u
ili kifoskoliozom potrebno je izmeriti maks-
imalni inspiratorni i ekspiratorni pritisak. Ako
je funkcionalni vitalni kapacitet FVC < 40 %
predvidene vrednosti i/ili maksimalni pritisak
ispod 30 cmH20 postoji znacajno povecan
rizik od respiratorne insuficijencije nakon
ekstubacije u postoperativhom periodu.

Gasne analize arterijske krvi

Gasne analize arterijske krvi omogucéuju uvid

Normalne vrenosti gasnih analiza

u oksigenaciju, ventilaciju i acidobazno stanje.
Savremeni gasni analizatori imaju mogucnost
odredivanja i drugih znacajnih parametara
(hemoglobina, elektrolita, laktata i dr). 1zvode
se brzo i jednostavno, dovoljan je mali uzorak
krvi i za par minuta imamo rezultate. Vrednost
gasnih analiza malo uti¢e na perioperativni tok
te se ne preporuCuju rutinski za procenu
respiratorne funkcije. U tabeli 3. prikazane su
normalne vrednosti gasnih analiza.

Tabela 3.

Parametar Normalne vrednosti u arterijskoj krvi
pH 7,35-7,45

pO2 80-100 mmHg (10.6-13.3 kPa)

pCO:2 35-45 mmHg (4.7-6 kPa)

HCOs 24+2 mmol/L

Sa02 >095%

Gasne analize se najceSc¢e se zahtevaju kod
pacijenata planiranih za torakalnu hirurSku
intervenciju. Ova laboratorijska analiza ima
mesto za sveobuhvatnu procenu pacijenata
sa teSkom dispnejom ili kod pacijenata sa
niskom saturacijom hemoglobina kiseoni-
kom u mirovanju na sobnom vazduhu.
Takode, moze pomo¢i u proceni uticaja obs-
truktivne slip apneje (OSA) na postopera-
tivne pluéne komplikacije. Sem pacijenata
sa respiratornim komorbiditetom, sumnjom
na hipoksemiju i hiperkapniju, kandidati za
gasne analize mogu biti gojazni pacijenti
koji se podvrgavaju velikim hirur§kim inte-
rvencijama. Kod pacijenata sa HOBP gasne
analize nam daju podatak o hroni¢énom
zadrZavanju (retencji) COg narocito ako
postoji rizik za PPK. Vrednosti gasnih
analiza mogu pomo¢i u predvidanju

postoperativnog toka i postavljanju indik-
acija za mehanicku ventilaciju pluca.
Rutinsko izvodenje gasnih analiza se ne
preporucuje kod pacijenata planiranih za
nisko-rizicne operacije, kao i kod nisko-
rizicnih pacijenata (ASA 1 1 ASA 2),
planiranih za kompleksne hirurSke interve-
ncije.

Za visoko-rizi¢ne pacijente (ASA 3 i ASA
4), donoSenje odluke o potrebi za gasnim
analizama bazira se na individualnoj proc-
eni, za svakog bolesnika ponaosob.

Konsultacija pulmologa

Ako pacijenti imaju dijagnozu hroni¢ne
bolesti plu¢a koja nije u stabilnom stanju,
radi procene tezine bolesti 1 dodatne preop-
erativne pripreme pozeljna je konsultacija
pulmologa. Ovo se narocito odnosi na paci-
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jente sa neobjasnjivom dispnejom prilikom
napora, hipoksemijom, hemoptizijama, plu-
¢nom hipertenzijom, slabo kontrolisanom
astmom ili hroni¢nom opstruktivnom bolesti
pluéa (HOBP), patoloskim nalazom na
radiografii grudnog kosa, nedavnoj hospita-
lizacji ili posete lekaru zbog akutnih pluénih
procesa.

Odlaganje elektivne operacije

Odlaganje elektivne hirurske operacije prep-
orucuje se za pacijente sa akutnim pogor-
Sanjem, nedavnom infekcijom ili pogors-
anjem hroni¢ne bolesti, i to za 4 do 6 nedelja
od prestanka simptoma. Takode, sve pac-
ijjente treba savetovati i dati im podrsku za
prestanak puSenja, najmanje Cetiri, a op-
timalno 6-8 nedelja pre planiranog ope-
rativnog lecenja. Postoje 1 nerespiratorna
oboljenja i stanja koja direktno ili indirektno
uti¢u na pluénu funkciju (malnutricija, goj-
aznost) kod kojih treba razmotriti odlaganje
elektivne operacije u cilju minimiziranja
postoperativnih plu¢nih komplikacija.

Zakljucak

Procena respiratorne funkcije omogucava
planiranje optimalnog ishoda hirurskog lece-
nja.

Najvaznija komponenta preoperativnog ispi-
tivanja pluca je pazljiva anamneza, fizikalni
pregled i uvid u medicinsku dokumentaciju.
Dodatna ispitivanja plu¢ne funkcije, kao $to
su spirometrija, RTG i gasne analiza arte-
rijske krvi i dr. nisu neophodne za nisko-
rizi¢ne pacijente i nisko-rizi¢ne procedure.
Odluku o odlaganju elektivne hirurske inter-
vencije donosi se kada su u pitanju akutne
respiratorne infekcije ili egzacerbacija hro-
ni¢ne pluéne bolesti.

Preporucuje se prestanak puSenja najmanje
Cetiri nedelje pre planirane operacije.
Postoperativne pluéne komplikacije (PPK)
rezultiraju pove¢anim morbiditetom, produ-
zenim boravkom u bolnici, pove¢anim dug-
oro¢nim mor-talitetom, te pove¢anim trosko-
vima lecenja.

Uvek treba imati na umu da svaki pacijent
zahteva individualni pristup i procenu.
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SazZetak:

Politrauma predstavlja vodeci uzrok smrti posebno kod ljudi mlade Zivotne dobi a iskrvarenje je
jedan od najdominantnijih uzroka rane smrtnosti kod jedne trecine povredenih pacijenata.
Traumom indukovana koagulopatija (TIK) je jedan od vodecih problema akutno traumatizovanih
pacijenata i jedan od najznacajnih preventabilnih uzroka smrti. Traumom indukovana
koagulopatija karakterise se kao endogeni poremecaj hemostaze koji nastaje u prvih nekoliko
minuta od povrede, udruzen sa ostecenjem tkiva izazvanih teSkom traumom i hemoragijskim
Sokom, a nezavisno od spoljasnjih faktora. TIK je kompleksan multifaktorijalan poremecaj koji je
rezultat imunobiohemijskih procesa koji se desavaju u traumatizovanim tkivima i organima.
Poremecaj hemostaze se ogleda u disbalansu izmedu zgrusavanja, antikoagulacije i fibrinolize
koji nastaje kao odgovor na povredu tkiva. Adekvatna dijagnostika i brzo otkrivanje poremecaja
koagulacije uz adekvatan terapijski protokol je osnov u smanjenju mortaliteta i morbiditeta kod
politraumatizovanih pacijenata. ROTEM - rotacijska tromboelastografija jeste oblik brze dijag-
nosticke metode koja se sprovodi pored samog pacijenta i u najkracem vremenskom periodu daje
rezultate o statusu koagulacije kod traumatizovanog pacijenta. ROTEM je analiza koja se radi iz
pune krvi pacijenta i prikazuje rezultate o odnosu trombocita i faktora koagulacije kao i
razgradnji ve¢ postojeceg ugruska. Analizom dobijenih rezultata moze se adekvatno voditi hemo-
statska reanimacija traumatizovanih pacijenata, postici Zeljeni efekti i smanjiti morbiditet i mor-
talitet politraumatizovanih pacijenata.

Uvod

Koagulacija predstavlja dinamicki proces
koji se neprekidno odvija u organizmu, mo-
ze se ugrubo podeliti na dva odvojena dela,
primarnu i sekundarnu koagulaciju.

U primarnoj koagulaciji vodec¢u ulogu ima
endotel krvnih sudova i trombociti koji for-
miraju nestabilni primarni ugrusak, dok sek-

undarnu koagulaciju karakteriS$e mehanizam
pozitivne povratne sprege kod koje dolazi do
aktivacije faktora koagulacije koji svojim
krajnjim delovanjem stvaraju kao krajni
produkt fibrin koji vr$i stabilizaciju primar-
nog ugruska ¢ime se postize definitivna
koagulacija i prestanak krvarenja (Slika 1).
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Sam proces zapocinjanja koagulacije pred-
stavlja ruptura krvnog zida i izlaZenje od-
redenih proteina (Von Wilebrandov faktor,
kolagen i tkivni tromboplastin) Sto dovodi
do vezivanja trombocita i njihove aktivacije
sa posledi¢nim otpuStanjem aktivacionih
granula Sto dalje dovodi do pokretanja
koagulacione kaskade. Pored ovih postoje i
drugi mehanizmi koji dovode do aktivacije
trombocita i pokretanja koagulacione kas-
kade, a to su cirkuliSuc¢a antitela, zatim od-
redeni lekovi, proteini koji se oslobadaju iz
traumatizovanog tkiva itd1.

Mortalitet kod traumatizovanih pacijenata
predstavlja globalni problem usled povecan-
ja traumatizovanih pacijenata svake godine.
Nove smernice sada potenciraju ,,agresivnu
upotrebu sveze smrznute plazme ili drugih
komponenata krvi u kombinaciji sa trans-
fuzijom krvi u odnosu na infuziju kristal-
oidima ili koloidima, §to je poznatije kao
,hemostatska reanimacija“. Cilj ove strate-
gije je da spreci nastanak TIK-a kod teSko

traumatizovanih pacijenata i da poveca stopa
prezivljavanja. 2.

Klasifikovanje koagulopatije u traumi zavisi
od vremena nastanka i etiologije. Opisane su
tri privremeno razlicite faze.

Prva faza predstavlja aktivaciju razli¢itih
koagulacionih puteva, ukljucujuéi i fibrino-
liticki put, koji je u vezi sa Sokom i pov-
redom tkiva. Zatim u drugoj fazi dolazi do
pojave dilucione koagulopatije koja nastaje
jatrogenim delovanjem i nadoknadom cir-
kuliSuc¢eg dela krvi i delovanjem akutno nas-
tale acidoze i zatim dolazi do trece faze koje
se odlikuje protrombickim stanjem usled
reanimacije.

Koagulopatija indukovana traumom
Koagulopatija indukovana traumom nastaje
usled vise razli¢itih uzroka:

A) Potros$nja:
Koagulacioni faktori i trombociti se troSe
tokom pokusSaja da se formira
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tromb 1 spreCi gubitak krvi kroz oStecene
kapilare

B) Dilucija:

Nastaje kao posledica zamene krvi i krvnih
komponenata kristaloidima i koloidima, i
proporcionalna je koli¢ini datih supstituena-
ta 3..

A) Hormonalne i citokinski indukovane
promene:

Usled osteéenja tkiva dolazi do porasta stres
hormona ( adrenalin, noradrenalin, ADH
itd.) 1 pojacanog stvaranja citokina. U prvoj
fazi dolazi do pojac¢anog delovanja vazopre-
sina koji ima za posledicu pojac¢anu ekspres-
iju Won Vilebrandovog faktora i samim tim
aktivaciju trombocita. Takode vazopresin
deluje na oslobadanje Weibel Palade tela,
koji imaju ulogu u ekspresiji P selektina i
aktivaciji tkivnog aktivatora plazminogena.
Citokini koji se izlucuju u kasnijoj fazi
dovode do aktivacije trombomodulina i sam-
im tim dovode do inaktivacije trombina4..

B) Hipoksija, acidoza i hipotermija:
Ovakva trijada predisponira dalje krvarenje.
Hipotermija i acidoza smanjuju aktivnost tr-
ombocita i koagulacionih faktora. Koagu-
lopatija je narocito ispoljena kada pH vred-
nost padne ispod 7.1 i telesna tempretura
padne ispod 33° Celzijusa.

A) Krvarenje:

Anemija ima znacajan uticaj na hemostazu,
usled poremecaja protoka krvi i snizenog
hematokrita dolazi do pomeranja krvnih el-
emenata iz srediSnjeg dela krvne struje ka
periferiji kapilara, usled ¢ega dolazi do pov-
eCane interakcije izmedu trombocita i en-
dotela krvnog suda 5..

B) Fibrinoliza:

Usled aktivacije tkivnog plazimogena putem
hormonalne i citokinske indukcije dolazi do
povecane fibrinolize i porasta D-dimera.
Povecani D-dimer predstavlja lo§ prognos-
tiCki parametar za razvitak traumom induko-
vane koagulopatije 6.. Na slici 2 Sematski je
prikazana traumom indukovana koagulopati-
ja.
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Slika 2. Sematski prikaz traumom indukovana koagulopatija
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DIJAGNOZA | TESTOVI

Standardizovane metode merenja koagulaci-
je kao Sto su broj trombocita, zatim pro-
trombinsko vreme (PT), parcijalno aktivirno
tromboplastinsko vreme (aPTT) i druge me-
tode nisu adekvatni pokazatelj nastanka
traumom indukovane koagulopatije iz vise
razloga.

Ove metode su uspostavljene radi pracenja i
merenja aktivnosti vitamin K zavisnih fak-
tora pod dejstvom lekova antagonista vita-
mina K i faktora IX koji se ispituju iz se-
ruma, tako da ne dobijamo pravu sliku
koagulacionog statusa, jer nemamo adekvat-
ne odnose koagulacionih faktora sa trom-
bocitima, kao i razgradnje . Za njihovo ispit-
ivanje je potrebno vreme od uzorkovanja
krvi do dobijanja rezultata, a ne mogu se od-
rediti vrednosti i aktivnost fibrinogena kao
krajnjeg produkta hemostaze.

ROTEM (rotacijska tromboelastografija)
kao metoda koja se sprovodi neposredno

Cup

Heating element, ___

sensor & controller

pored pacijenta daje rezultate ve¢ posle 10-
15 minuta i pokazuje adekvatnu terapiju ko-
ju je potrebno primeniti da bi se sprecio nas-
ta-nak TIK-a kod politraumatizovanih paci-
jenata. 7.

ROTEM se sastoji iz nekoliko testova koji
se izvode iz pune krvi (EXTEM, INTEM,
FIBTEM, APTEM, HEPTEM) koji imaju za
cilj da pokazu kako se odvija koagulacija od
samog zapocinjanja koagulacije do razgrad-
nje ugruska.

Svaki test koji se izvodi ima standardizova-
ne mere i vrednosti za mere koje se izvode
koje se u osnovi mogu podeliti na tri dela.
Vrednosti koji predstavljaju inicijaciju koag-
ulacije CT, CFT i & ugao.

Vrednosti koje predstavljaju fazu propagaci-
je koagulacije A5, A10 i MCF.

Vrednosti koje predstavljaju fazu razgradnje
ugruska Ly 30 i Ly60.

Na slici 3 je prikazan mehanizam funkcioni-
sanja ROTEM-a.

Torsion wire

_- Pin

.36 ml whole blood
(Clotted)

Slika 3. Mehanizam funkcionisanja ROTEM-a.
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Na ovaj nacin stie se utisak o hemostazi I
ve¢ za 10-45 minuta. Sam ROTEM se ne
moze koristiti kod pacijenata koji aktivno
krvare, medutim kod pacijenata kod kojih je
doslo do hirurskog reSavanja krvarenja, upo-
treba ROTEM-a ima adekvatan dijgnosticki

INTEM - predstavlja pokazatelje utr-
aSnjeg puta koagulacije

FIBTEM - predstavlja pokazatelje ak-
tivnosti fibrinogena, kod ovog testa je
dodata supstanca koja odmah ihibise tr-
ombocite

Maximum Lysis (ML) [%]
Clot Lysis Index 30 or 60

i terapijski znacaj kod politraumatizovanih IV APTEM - predstavlja kontrolni test kod
pacijenata, kao i kod pacijenata kod kojih je koga je ve¢ dodata trancksamicna kis-
potrebno primeniti protokol za masivnu clina ¢ime se spre¢ava razgradnja ugru-
transfuziju 8.. Ska (kontrolni test za EXTEM)
I. HAPTEM - predstavlja kontrolni test
TESTOVI KOD ROTEM-a: kod koga je ve¢ dodata heparinaza ¢ime
se spreava delovanje heparina, i vrsi
I. EXTEM-predstavlja pokazatelje spojasn;j- adekvatna reverzija heparina ( kontrolni
eg puta koagulacije test za INTEM)
Coagulation factors, Platelets, Fibrinolytic enzymes,
anticoagulants, FDPs, fibrinogen, fibrinolysis inhibitors,
tissue factor expression F Xlil, colloids F X
10|min
. alpha-angle
[ AT -
E | Maximum Clot Firmness (MCF) [mm]
w 1EL. F ol - 1
[+4] i
c
“ | (CLI30; CLI60) [%]
o v
o ™

H
.

) Coagulation Time (CT) [s]
B Clot Formation Time (CFT) [s]

LS B

= Amplitude 5/ 10 min after CT [mm]

A J

Run Time [min]

Slika 4. Sematski prikaz procene koagulacije ROTEM-om.
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HEMOSTATSKA REANIMACIJA KOD
KOAGULOPATIJE IZAZVANE
TRAUMOM

Cilj hemostatske reanimacije je da spreci

dalje krvarenje, poboljsa perfuziju tkiva i

organa, spreci nastanak komplikacija 1 na kr-

aju da povecéa prezivljavanje i smanji mor-

biditet.

1) Limitacija upotrebe koloida 1 Kris-
taloida:
Produzenje protrobinskog vremena je u
direktnoj vezi sa administracijom vecih
koli¢ina kristaloida3.i koloida8.. Protrom-
binsko vreme je bilo povecano u 40%
slu¢ajeva kod pacijenata kod kojih je or-
dinirano 2L te¢nosti, a ¢ak u 70 % slu-
¢ajeva kod kojih je ordinirano 4L te¢nosti
u toku prehospitalnog zbrinjavanja.

2) Transfuzija krvi:
Transfuzija krvi tokom reanimacije trau-
matizovanih pacijenata predstavlja naj-
bitniju komponentu tokom reanimacije.
Povecanjem hematokrita 1 vrednosti he-
moglobina povecava se perfuzija tkiva,
smanjuje acidoza. Tokom reanimacije
ciljana vrednost hemoglobina je izmedu
7-9 g/di

3) SveZe smrznuta plazma:
Zvani¢ni protokoli navode administraciju
sveze smrznute plazme u odnosu na
transfuziju krvi u odnosu 1:1, medutim
upotrebom viskoelastograma dolazi do
znafajno manje administracije plazme u
odnosu na standardizovane testove koa-
gulacije.

4) Trombociti:
Prema zvani¢nim protokolima koli¢ina
datih trombocita je u odnosu na trans-
fuziju krvi 1:1, medutim upotrebom vis-
koelastograma moze se adekvatno voditi
reanimacija i smanjiti potreba za veéim
koli¢inama trombocita.

5) Protrombinski kompleks:Protrombinski
kompleks predstavlja ko-mpleks 3 ili 4

vitamin K zavisnih faktora koagulacije.
Prvenstveno je izmiSljen kao lek za he-
mofiliju A. Upotreba Protrombinskog
kompleksa kod traumom indukovane
koagulopatije je ispitivana samo u dve
studije i njegova upotrebna vrednost nije
jos uvek znacajno dokazana.9.10.
6) Traneksami¢na Kiselina

SRASH-2 studija je dokazala upotrebnu
vrednost traneskamic¢ne kiseline, usled
inhibicije fibrinolize 1 stabilizacije vec
postojeéeg tromba pogotovo ako se da u
prvih 3 sata od povredivanja 11.12.

ROTEM U TIK-u

Pre standardizovane upotrebe ROTEM-a ili
tromboelastograma jedini nacin da se
uspostavi dijagnoza TIK-a je bila uz pomo¢
standardizovanih testova koje su u osnovi
razvijene za detekciju hemofilije ili monitor-
ing antikoagulantne terapije.
Viskoelastogrami su prvi put kori$¢eni kod
traumatizovanih pacijenata 1990. godine ali
je bilo potrebno jos skoro jedna decenija da
se krene u ozbiljnu analizu i upotrebu ovih
testova kod politraumatizovanih pacijenata.
Najveci klinicki znac¢aj koji imaju viskoelas-
togrami jeste vodenje adekvatne terapije i
preporuka za protokol za masivnu trans-
fuziju (MTP). Do skoro su protokoli za ma-
sivnu transfuziju bili standardizovani 1:1:1
odnosno jedna doza krvi, jedna doza sveze
smrznute plazme i jedna doza trombocita.
Tapia, Mattox i saradnici3 objavili su studiju
u kojoj su uporedivali 124 pacijenta sa poli-
traumom (razli¢iti mehanizmi 1 skorovi), u
kojoj su koristili viskoleasti¢ni protokol za
masivnu transfuziju i standardizovani proto-
kol 1:1:1. U zavisnosti od povreda i trauma
skora dosli su do zaklju¢ka da standard-
izovani protokol nije adekvatan za sve paci-
jente, pogotovo za pacijente sa povredama
glave.
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U randomizovanoj klinickoj studiji u kojoj
su MTP bili vodeni viskoelasticnim test-
ovima u usporedbi sa MTP vodeni standard-
izovanim koagulacionim testovima ( INR.
APTT, broj trombocita, fibrinogen, D-
dimer). Ukupno 111 pacijenata je ukljuceno
u studiju sa medijanom skora od 30, a 27%
pacijenata je imalo penetrantnu povredu.
Prezivljavanje u grupi MTP vodenog vis-
koelastiogramima je bilo znacajnije nego
kod konvencionalnog MTP ( mortalitet kod
TEG MTP-a je bio 19%, a kod standard-
izovanog MTP-a 36%). Razlika u mor-
talitetu se ogleda u manjem broju hem-
oragi¢nih smrtnih slu¢ajeva kod TEG MTP-
a. Vise sveze smrznute plazme i trombocita
je dato kod standardizovane grupe u prvih 2
sata po prijemu, dok je viSe krioprecipitata
ukupno dato bez vremenskog okvira kod
standardizovane grupe. Nema razlike u
vremenu 1 koli¢ini datih kristaloida i doza
krvi izmedu grupa. Ovi nalazi ukazuju da se
TEG MTP-om postize bolje vodena hemo-
staza nego klasi¢nim testovima4. Takode
pacijenti u TEG grupi su imali viSe dana bez
mehanic¢ke ventilacije 1 manje dana prov-
edenih u intenzivnoj nezi, S§to moZe uka-
zivati na adekvatnu administraciju krvi i
krvnih produkata.

Viskoelastogrami su takode omogudili razli-
kovanje fenotipa TIK-a i patofiziologije
samog TIK-a u zavisnosti od komorbiditeta
pacijenata i mehanizma povrede. Na osnovu
analize dominantnih uzorka koji dovode do
TIK-a i varijabilnosti nalaza u viskoelasto-
gramima kod politraumatizovanih. Dva
glavna faktora koji dovode do nastanka TIK-
a su deplecija trombocita i fibrinogena i
hiperfibrinoliza.

Kutcher and Cohen et al iz San Franciska su
sproveli slicnu studiju primenjujuci podelu

na osnovu patofiziologije nastanka TIK-a.
Ovi autori su prijavili dve principalne grupe,
prva je usled globalne deplecije faktora koa-
gulacije i1 druga usled preterane aktivacije
Proteina C i hiperfibrinolize. Ovi podaci uk-
azuju da politraumatizovani pacijenti imaju
razli¢iti patofizioloSki mehanizam nastanka
TIK-a i da je potrebno individualno sagle-
davanje svakog pacijenta.

Klini¢ke studije kod pacijenata sa izraZeni-
jim hemoragi¢nim sindromom usled TIK-a
su pokazale da je dominantniji faktor fibrin-
oliza nego deplecija faktora koagulaci-
je.13.14.Adekvatno i pravovremena admin-
istracija antifibrinolitickih sredstava pred-
stavlja adekvatan i pouzdan metod za sman-
jenje smrtnosti kod politraumatizovanih pac-
ijenata.

CRASH-2 studija je pokazala 1.5% benefit
kada se antifibrinoliticko sredstvo daje em-
pirijski svim pacijentima. lako postoje od-
redene sumnje u ovu studiju zbog toga §to je
traneksamicna kiselina davana svim pacijen-
tima bez ikakvih koagulacionih testova koje
bi pokazale da li postoji koagulopatija i fi-
brinoliza koje bi dokazale efekat tran-
eksamicne kiseline. Viskoelastogrami su i
dalje jedini klinicki testovi koji mogu doka-
zati hiperfibrinolizu koja je udruzena sa
povecanim mortalitetom 1 potrebom za
MTP. lako i dalje postoje empirijski stavovi
da je potrebno dati traneksamic¢nu kiselinu
svima po dolasku, ipak indivualizacije je
potrebna i kod primene antifibrinolitickih
sredstava. Prema odredenim studijama po-
treba sa traneksami¢nom kiselinom je samo
kod onih pacijenata kod kojih je Ly30>3-5%
od standardizovanih vrednosti. Na slici 5
prikazana je koagulopatija udruZena sa
traumom.
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Slika 5. Koagulopatija udruzena sa traumom

OGRANICENJA VISKOELASTO-
GRAMA

Razumevanje viskoelastograma je od znaca-
ja radi adekvatne klinicke 1 terapeutske pri-
mene. Ovi testovi ne pokazuje interakciju
koja se odigrava izmedu tecne faze koagu-
lacije i endotela krvnih sudova, ova intera-
kcija je evidentno prisutna kod pacijenata sa
koagulopatijom. Zatim, inhibicija trombocita
ili njihova disfunkcija se ne moze detek-
tovati preko standardizovanih testova, osim
ako se ne koristi specijalizovani testovi.
Trece analiza samog nalaza je veoma zavis-
na od interpretacije lekara, kao i1 od nacina
skupljanja uzorka i samog rada, ¢ime se
znacajno povecavaju mogucnosti za nead-
ekvatnu analizu dobijenih rezultata 15.

Zakljucak

Viskoelasti¢ni testovi koagulacije bolje pre-
zentuju TIK 1 omoguc¢avaju klini¢arima po-
datke koje su kriticne u donoSenju odluka.
Najveca upotrebna vrednost viskoelasti¢nih
testova kod traumatizovanih pacijenata je

adekvatna primena krvi i krvnih derivata
kod protokola za masivnu transfuziju.
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PERIOPERATIVNA TERAPIJA BOLA KOD
PACIJENATA ZAVISNIH OD OPIOIDA
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SaZetak

Pacijenti kojima je potrebna terapija akutnog bola, pa i postoperativnog akutnog bola, mogu biti
zavisni od opioida, bilo kao rezultat terapijske upotrebe, ukljucujuci i one koji su u programu
odvikavanja od opioida, bilo kao rezultat zloupotrebe opioida. Kod ovih pacijenata bol je cesto
potcenjen i neadekvatno tretiran. Kod adikcije, ponasanje neprestanog trazenja leka, razlikuje
ovaj pojam od jednostavne zavisnosti. Zbog malog broja randomizovanih studija, danasnji
vodici prvenstveno se zasnivaju na prikazima slucajeva, restrospektivnim studijama i misljenju
eksperata. Opioidno zavisni pacijenti zahtevaju brzu i temeljnu procenu klinickog stanja, kao i
unapred pripremljenu strategiju postupanja u perioperativhom periodu. Velika vecina njih je
razvila toleranciju na opiodne analgetike, Sto podrazumeva povecanje ukupne doze opioida u
odnosu na opioidno naivne pacijente. Takode, hirurskom metodom, pacijent se moze resiti bola,
te je u tom slucaju, neophodno postepeno smanjivanje doze opioida, uz postepenu titraciju.
Dogovorene preporuke ukljucuju redovno isporucivanje predhodne doze opioida, uz dodatnu
analgeziju, po mogucstvu multimodalnu, u odgovarajuéoj kombinaciji kratkodelujuceg opioida,
lokalne anestezije i adjuvantnih antiinflamatornih lekova. Pacijentom kontrolisana analgezija sa
visokim bolus dozama opioida i kratkim lock-out intervalima, predstavija preporucenu
strategiju. Transdermalni opioidni flasteri i ugradne pumpe nastavijaju da isporucuju opioid, na
Sta se moze dodati neopioid ili kratko delujuci opioid.

Kljuéne redi: zavisnost, tolerancija, opioidi, adikcija, bol

Uvod

kvalitet zivota. Omogucavanje brzog i efek-
tnog otklanjanja bola ostaje i nadalje huma-
nitarno pitanje, dok dopustanje da pacijent
nadalje pati kao posledica neadekvatne ko-
ntrole bola, predstavlja krSenje fundam-enta-
Inih ljud-skih prava.?*

Poslednjih godina postoji primetna promena
u stavu koja se tice koriS¢enja opioida za

Bol je ,,neprijatno senzorno i emocionalno
iskustvo udruZeno sa aktuelnim ili potenci-
jalnim oStecenjem tkiva ili opisano u smislu
takvog oSteéenja.“ 1 U uslovima nea-dekva-
tne kontrole bola, takvi pacijentni pate nepo-
trebno. Osim toga mogu da razviju em-
ocionalni i kognitivni odgovor koji nega-
tivno utice na ponasanje, rehabilitaciju i
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maligni 1 nemaligni hroni¢ni bol. Lekari
propisuju opiode velikom broju pacijenata u
skladu s njihovim potrebama.>” Postoji veli-
ki broj opiodnih analgetika i sistema isp-
oruke. Medutim, zajedno sa poboljSanom
kontrolom bola i kvalitetom zivota, sve veci
broj pacijenata se susre¢e sa problemom
tolerancije na opioide i zavisnosti. Samo je
mali broj objavljenih radova obradio terapiju
akutnog bola kod pacijenata sa bolestima
zavisnosti,*® a jo§ manji broj je fokusiran
specificno na perioperativnu terapiju bola
kod opioidno-zavisnih pacijenata. &’

Mnogi pacijenti koji podlezu hirurskoj inter-
venciji i anesteziji mogu biti opioidno zavi-
sni, ili su, u najmanju ruku, bar umereno
tolerantni na opioide.>” Uzroci za razvitak
zavisnosti ne podrazumevaju samo zloup-
otrebu koriS¢enja opioida, ve¢ i zakonsko pr-
opisivanje opioida.

Opioidno zavisni pacijenti, ¢esto imaju oSt-
eCenje organa, HIV infekciju, tuberkulozu,
hepatitis, udruzene psiholoske poremecaje i
specificnu adaptaciju na lek, poput toler-
ancije, fizicke zavisnosti i sindroma naglog
prekidanja uzimanja opioida.>!? Da bi se
osmislila adekvatna perioperativna strategija
terapije bola kod ove grupe pacijenata,
moraju se najpre definisati neki pojmovi: (1)
definicija zloupotrebe supstanci, fizicka u
odnosu na psihi¢ku zavisnost 1 razvitak tol-
erancije; (2) klinicka potvrda opioidne zavis-
nosti; (3) problemi preoperativhe procene;
(4) problemi postoperativne terapije bola.
Maladaptivni obrazac koriS¢enja supstanci,
koji vodi do klini¢ki znaCajnog poremecaja
ili distresa, manifestuje se putem tri, ili viSe
od sledecih stavki 1 pojavljuje se bilo kada u
dvanaestomese¢nom periodu.

Kriterijumi zavisnosti od supstanci'?
1) Tolerancija se definiSe kao sledece:

a) Potreba za znacajno ve¢om koli¢inom
supstance da bi se postigao efekat
intoksikacije ili Zeljeni efekat

b) Znacajno smanjen efekat sa
kontinuiranom upotrebom iste
koli¢ine supstance

2) Apstinencijalna kriza se manifestuje
jednim od sledeceg:

a) Karakteristi¢ni apstinencijalni sind-
rom (odnosi se na A i B kriterijume
za apstinenciju od specifi¢nih sup-
stanci, nize navedeni)

b) Ista (ili priblizno ista) supstanca se
koristi da bi se izbegli ili ublazili
simptomi apstinencije

3) Supstanca se koristi u ve¢oj koli¢ini ili
¢escée nego Sto je bilo nameravano
4) Postoji stalna Zelja ili neuspesni
pokusaji da se smanji ili kontroliSe
upotreba supstance
5) Trosi se velika koli¢ina vremena u
aktivnosti vezane za nabavku supstance,
njeno koriscéenje, ili oporavak od njenih
efekata
6) Vazne socijalne, profesionalne ili rekr-
eativne aktivnosti su napustene ili red-
ukovane zbog upotrebe supstance
7) Nastavlja se se uzimanjem supstance
uprkos tome §to se imaju stalni ili povr-
emeni fizicki ili psiholoSki problemi
koji su prouzrokovani supstancom
Kod fizicke zavisnosti: dokaz o telaranciji ili
apstinenciji (stavka 1 ili 2 je prisutna)
Bez fizicke zavisnosti : nema dokaza tole-
rancije ili apstinencije (nisu prisutne stavke 1
ili 2)

Kriterijumi za opioidnu apstinenciju:
A. Bilo sta od sledeceg:

1) Prekid ili smanjenje upotrebe opioida koji su

uziani u velikoj koli¢ini ili u dugom periodu
2) Primena opioidnog antagoniste posle per
ioda upotrebe opioida
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B. Tri ili viSe od dole navedenih simptoma, koji

se razvijaju u munutima ili danima nakon

kriterijuma A:

1) Disforija

2) Mucnina il/ili povracanje

3) Bolovi u misi¢ima

4) Lakrimacija ili rinoreja

5) Dilatacija pupila, piloerekcija ili
preznojavanje

6) Dijareja

7) Zevanje

8) Groznica

9) Nesanica

Osnovni aspekti zloupotrebe supstanci

Kriterijumi i definicije

Zloupotreba supstanci se definiSe prema kli-

nickim manifestacijama psihicke sa fizi¢-

kom zavisnos$cu ili tolerancije ili oba. Speci-

ficne definicije se mogu na¢i u tabeli

1121314 Neki termini i njihove precizne gra-

nice nisu uvek jasni, §to se narocCito odnosi

na pojmove kao §to su navika, zavisnost,

zloupotreba, i zloupotreba substanci. Ovi

termini su se razvijali vremenom, u razn-

ovrsnim istorijskim i sociokulturnim sredi-

nama.12'13'15

Fizicka zavisnost

Pojam fizi€ke zavisnosti zna¢i promenu u
fizioloskom odgovoru kao posledica vez-
ivanja opioda za receptor i njegove pos-
ledi¢ne aktivnosti.*>!® Nagli prekid oralne ili
parenteralne upotrebe opioida dovodi do
apstinencijalne krize ili apstinencijalnog si-
ndroma. Ovaj sindrom se karakteriSe po-
vecanim simpatickim i parasimpati¢kim od-
govorima, preko mienterickog pleksusa, hi-
potalamickih i jedra moZzdanog stabla. Sve
navedeno dovodi do hipertenzije, tahikar-
dije, dijaforeze, abdominalnih gréeva i proli-
va, kao 1 fizioloskih odgovora poput drhtanja
(,,drhtanje mokrog psa®), zevanja 1 Sutiranja
nogama.®*®  Opioidno zavisni pacijenti
koriste termin ,,hladna ¢urka®, da bi

opisali pojavu hladne, blede, ,,guscje* koze,
Sto se sve deSava kod naglog iskljucivanja
opioida.**!*® Ovi simptomi su Zivotno ugro-
zavajuc¢i. Trajanje apstinencijalne krize je
razli¢ito, u zavisnosti od vrste opioida.

Tolerancija na opioide

Tolerancija na opioide je predvidiva farma-
koloska adaptacija. Kontinuirana upotreba
opioida dovodi do pomeranja dozno-zavisne
krive udesno, tako da je pacijentima
potrebna veca doza leka da bi se odrzao isti
farmakoloski efekat. Fenomen tolerancije se
odnosi na analgetski, euforicki, sedativni,
respiratorno depresivni, kao i efekat mu-
¢nine opioida, ali ne i na efekat mioze i mo-
tiliteta creva (opstipacije).

Verovatno najvazniji oblik tolerancije vez-
ane za opioide je farmakodinamska toler-
ancija. Odnosi se na neuroadaptivne pro-
mene koje se deSavaju nakon dugotrajne
izlozenosti leku. Ovo podrazumava promene
u gustini receptora i u vezivanju receptora
za G protein, kao i na signalne puteve
prenosenja.'®1%2! Ovi mehanizmi nastaju na
dva nivoa. Prvi se deSava na nivou opioidnih
receptora 1 ukljuCuje desenzitizaciju recep-
tora kod dugotrajnog izlaganja opioidima. %2
Opioidni receptori na ¢elijskoj povrSini biv-
aju postepeno desenzitivisani razli¢itim me-
hanizmima kao $to su: (1) smanjena tran-
skripcija 1 posledi¢no smanjenje apsolutnog
broja receptora na Celijskoj povrsini (nish-
odna regulacija); (2) smanjenje broja rec-
eptora na celijskoj povrSini putem aktivne
end-ocitoze; (3) premestanje receptora sa
povrSine u unutrasnjost celije (inter-naliz-
acija); (4) odvajanje opioidnog recep-tora od
G proteina,'6:20:22

Drugi mehanizam farmakodinamske tolera-
ncije podrazumeva ushodnu regulaciju cikli-
¢nog adenozin monofosfata (cAMP). Aku-tno,
opijati inhibiraju funkcionalnu aktivnost
CAMP, putem blokiranja adenil ciklaze, enz-
ima koji katalizuje sintezu CAMP-a. Medutim,
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nakon dugotrajne izlozenosti opioidima,
CAMP putevi se postepeno oporavljaju i raz-
vija se tolerancija. Povecanje sinteze cAMP-a,
smatra se odgovornim za stvaranje fizicke
zavisnosti i simptoma apstinencijalne krize. U
tom smislu, nakon naglog prestanka vezivanja
opioida, dolazi do skoka cAMP-a, iznad
osnovne linije. Ushodna regulacija CAMP-a,

najviSe je izrazena u locus ceruleus mozga, ali
se ushodna regulacija na nivou ki¢mene mo-
zdine zapravo smatra opioidima indukovanu
toleranciju. Druge oblasti u koj-ima se desava
ushodna regulacija cAMP-a su nucleus acc-
umbens, ventralno tegmentno podrucje, peria-
kveduktna siva masa, amygdala, dorzalni rog-
ovi kicmene mozdine i mientericki crevni ple-

ksus.
Tabela 1.

Zloupotreba supstanci : Vazne definicije 2

Termin

Definicija

Adikcija

Zavisnost

Hemijska zavisnost

Poremecaj koriScenja
substanci

Tolerancija

Sindrom
apstinencijalne krize

Zavisnost od vise
lekova

Oporavak

Apstinencija
Odrzavanje

Zloupotreba substanci

Uobicajen termin za aberantno kori$¢enje psihoaktivne substance, na nac¢in

koji podrazumeva gubitak kontrole, kompulzivno uzimanje, preokupaciju ili

kontinuirano uzimanje uprkos Stetnom dejstvu; pezo-rativan termin,

zamenjen terminom poremecaj koriséenja supstanci sa fiziCkom i psihi¢kom

zavisno$céu

1. Psiholoska zavisnost : potreba za specificnom psihoaktivnom supstancom
ili zbog njenog pozitivnog efekta, ili da bi se izbegli negativni psiholoski
ili fizicki efekti vezani za apstinenciju

2. Fizicka zavisnost: FizioloSko stanje adaptacije na specifi¢nu psihoaktivnu
supstancu koje se odlikuje pojavom apstinencijalnih simptoma koji se
otklanjaju ponovnom primenom supstance

Genericki termin koji se odnosi na psiholosku i/ili fizicku zavisnost od jedne

ili viSe psihoaktivnih supstanci

Obuhvata dve grupe:

1. Zavisnost od supstanci ili zloupotrebu supstanci

2. Poremecaje uzrokovane supstancom (intoksikacija,apstinencijalna kriza,
delirijum, psihoticki poremecaji)

Stanje u kome je neophodno povecéanje doze psihoaktivne supstance da bi se

postigao zeljeni efekat; unakrsna tolerancija: izazvana je ponovljenom

primenom jedne psihoaktivne supstance §to se odrazava na drugu supstancu

kojoj individua do sada nije bila izlozena

Pocetak predvidivih simptoma i znakova nakon naglog prekidanja ili
smanjenja doze psihoaktivne supstance

Istovremeno uzimanje dve ili vise psihoaktivnih supstanci u koli€ini i
ucestalosti koja kod individue stvara znacajan fizioloski psiholoski i/ili
socioloski distres ili poremecaj

Proces prevazilazenja kako fizicke tako i psiholoske zavisnosti od
psihoaktivne supstance

Neuzimanje psihoaktivne supstance
Prevencija potrebe za lekom ili apstinencijalnih simptoma putem uzimanja
dugodelujucih opioida (metadin, buprenorfin)

Upotreba psihoaktivnih supstanci na nacin koji se kosi sa sociokulturnim
konvencijama
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Procena bola kod opioidno zavisnih paci-
jenata

Postoji nekoliko opstih principa koji pomazu
anesteziologu u perioperativnom vodenju
opioidno zavisnih pacijenata. Prvi i najv-
azniji je otkriti ¢injenicu da pacijent koristi
ili zloupotrebljava opioide; potom , prepoz-
nati probleme vezane za fizi¢ku i psiholosku
zavisnost i toleranciju na opioide i to koliki
uticaj mogu imati na postoperativni tok. Ne
moze se dovoljno naglasiti vaznost rane pro-
cene i prepoznavanja, jer, ukoliko se ovaj
korak preskoci, oni koji slede postaju manje
vazni. 5-7, 23

Procena ima za cilj da se napravi jasna
diferencija izmedu pacijenata koji zloupo-
trebljavaju opioide od onih zavisnih individ-
ua sa hroni¢nim bolnim stajima.15,24,25,26
Vazno je otkriti pacijenta koji zloupotreblja-
va, dok one kojima su opioidi legitimno
propisani ne bi trebalo oznaliti kao zav-
isnke. Drugim re¢ima, trebalo bi broj ,,lazno
pozitivnih® i ,,lazno negativnih* sveti na na-
jmanju mogucu meru. 26,27 Isto tako, paci-
jenti koji imaju dobru kontrolu bola, mogu
preduzimati ekstremne mere ne bi i odrzali
adekvatno snabdevanje lekom. lako ovo
moze biti indikator ponaSanja zavisnika, ono
u stvari odraZava napore ekstremno anksi-
ozne individue da bol odrzi pod kon-trolom i
spreci subdoziranje.25,26,28

Postoji nekoliko opstih principa koji pomazu
anesteziologu u perioperativnom vodenju
opioidno zavisnih pacijenata. Prvi i naj-
vazniji je otkriti ¢injenicu da pacijent koristi
ili zloupotrebljava opioide; potom , prepoz-
nati probleme vezane za fizicku i psiholosku
zavisnost i toleranciju na opioide i to koliki
uticaj mogu imati na postoperativni tok. Ne
moze se dovoljno naglasiti vaznost rane pro-
cene i prepoznavanja, jer, ukoliko se ovaj
korak preskoci, oni koji slede postaju manje
vazni. 5-7, 23

Preoperativni period

Perioperativno postupanje sa pacijentom
zavisnim od opioida pocinje preoperativnom
davanjem njihove dnevne doze odrzavanja
ili osnovne doze opioida pre indukcije u
opsStu, spinalnu ili regionalnu anesteziju.
Pacijentima bi trebalo reé¢i da ujutru, na dan
operacije, uzmu svoju uobicajenu dozu oral-
nog opioida. Budu¢i da vecina formulacija
sa produzenim delovanjem ima trajanje od
12h ili viSe analgetskog efekta, tokom tra-
janja operacije ostaje se na toj osnovnoj,
jutarnjoj dozi. Kasnije, osnovno doziranje se
moze obezbediti oralno, naro¢ito nakon am-
bulantne hirurgije, ili parenteralno, za one
koji se oporavljaju u bolnici nakon invazi-
vnih procedura. 5,23,24 Zavisnici koji su
ukljuceni u metadonski program odrzavan-
ja29,30,31 ili su na programu odrzavanja
buprenorfinom32, trebalo bi da lekove uzmu
ujutru pre operacije sa gutljajem vode.
Anesteziolog ne bi trebalo da se opterecuje
ponavljanjem osnovne doze opioida tokom
intraoperativnog perioda, jer ovi preparati
obi¢no imaju produzenu aktivnost. Ukoliko
nije kontraindikovano, pacijenti bi, takode,
trebalo da ujutru pre operacije uzmu njihovu
dozu inhibitora ciklooksigenaze 2 , da bi se
smanjio inflamatorni odgovor i da bi se
pojacala opioidima izazvana analgezija. 33

Pacijenti kojim je re¢eno da ne uzimaju ili
koji su zaboravili da uzmu osnovnu dozu
opioida, mogu biti tretirani ekvivalentnom
dozom morfina ili hidromorfona, koji su
preoperativno dati u obliku oralnog prepara-
ta (ukoliko vreme dozvoljava) ili intra-
venski, bilo na uvodu u anesteziju, bilo
tokom operacije. Pacijente bi trebalo saveto-
vati da zadrze svoj transdermalni fentanilski
flaster za vreme operacije. Ako je preparat
sklonjen, trebalo bi ukljuciti intravensku in-
fuziju fentanila, da bi se odrzala osnovna
plazma koncentracija. Za vreme operacije
moze da se stavi novi flaster, mada je neo-
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phodno 6-12 sati da bi se ponovo uspostavio
osnovni analgetski efekat.34,35

Intravenska infuzija opioidima trebalo bi bi
da se preoperativno odrzi, a zatim da se u
postoperativnom periodu prevede u pacijen-
tom kontrolisanu analgeziju (PCA).36 Epi-
duralna i intratekalna opioidna infuzija koja
se isporucuje putem ugradenih sistema, od-
rzava se tokom perioperativnog perioda i
koristi se kao osnova kontrole bola. Jedini
izuzetak od ovog pravila su pacijentti na
kontinuiranoj infuziji neopioidnog relaksan-
ta baklofena. Trebalo bi je iskljuciti, ili sm-
anjiti brzinu infuzije u toku perioperativnog
perioda zbog centralnih efekata, kao i zbog
relaksacije skeletne muskulature, $to sve
moze da pojaca neuromuskularnu blokadu i
poveca rizik od hipotenzije i preterane sed-
acije.37

Intraoperativni i postoperativni period

Pacijenti koji su operisani ambulantno tre-
balo bi da dobijaju intavenske boluse fenta-
nila i1 sufentanila. Nakon budenja, trebalo bi
da nastave oralno sa opioidima u dozama
ve¢im od njihove osnovne doze opioida, u
zavisnosti od invazivnosti procedure.23,39
Kod najveceg broja hirurskih intervencija,
prekida se davanje oralnih opioida nakon
uvoda u ansteziju, a doze im se pretvaraju u
njihove parenteralne ekvivalente.5,7,23,39
Morfin, hidromorfon, fentanil ili metadon
trebalo bi da se tokom anestezije koriste iz-
dasno da bi obezbedili intraoperativnu anal-
geziju i da bi obezbedili efektivnu pos-
thirurSku analgeziju kao dodatak osnovnoj
dozi opioida.7,41,72 lako nema preciznih
vodica, smatra se uobicajeno koris¢ene doze
lekova u toku operacije 1 nakon nje podlezu
receptorskoj nishodnoj regulaciji, te da
njihove doze treba podici za 30-100%, u od-
nosu na opioidno naivne pacijente. 3, 5, 39
Trebalo bi imati na umu ekvivalentnost

oralnih doza u odnosu na intravenske. Vec¢-
inu intravenskih i intramuskularnih doza
opioida bi trebalo malo smanjiti u odnosu na
oralno kori§¢ene doze, zato §to parenteralna
primena zaobilazi gastrointestinalnu absorp-
ciju i metabolizam prvog prolaza kroz jet-
ru.16,38,40,41 Ovo se narocito odnosi na
intravenski morfin i hidromorfon, koji imaju
dva ili tri puta vecu bioraspolozivost i sis-
temsku potenciju u odnosu na ekvivalentne
oralne doze. 40,42 Suprotno tome, oksiko-
don ima vecu oralnu bioraspolozivost koja
dostize 83% intravenske doze, tako da se
osnovna oralna doza moze smatrati gotovo
jednakoj intravenskoj dozi morfina (i-1,5mg
oralnog oksikodona=1mg morfina, intra-
venski). 67,43,44 Pacijenti koji su na trans-
dermalnom fentanilu ili imaju PCA sa
morfinom/hidromorfonom prevode se najj-
ednostavnije, jer imaju osnovnu dozu opi-
oida koja se pretvara u ekvivalentnu dozu
intravenskog opioida. 40

Bez obzira na velike individualne razlike u
potros$nji opioida, intra i postoperativno tre-
ba da se prate sréana frekvencija, respirator-
na frekvencija, stepen dilatacije pupila. Op-
timalna intraoperativna doza opioida spre-
cava subdoziranje i1 predoziranje, pri ¢emu
su oba povezana sa loSim postoperativnim
ishodom. 6,7,23,39

Parenteralna analgezija za postoperativni bol

Zadovoljavaju¢a postoperativna analgezija
efektno se postize putem parenteralne in-
fuzije opioida ili pomo¢u PCA. 45,46 Pri-
mena PCA u neposrednom postoperativhom
periodu sprecava subdoziranje i proboj bola.
Da bi se predupredila opioidna tolerancija i
receptorska nishodna regulacija, trebalo bi
razmotriti doze morfina veée nego uo-
bicajeno.Osnovna infuzija bi trebalo da od-
govara ili pacijentovoj satnoj oralnoj dozi ili
bi trebalo dodati jedan do dva bolusa vise na
sat, da bi se odrzala osnovna doza. 46
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Kod pacijenata kod kojih nije moguce da se
obezbedi adekvatna postoperativna analgezi-
ja i pored visokih doza morfina ili njegovih
sintetskih derivata, trebalo bi razmotriti ora-
Ino davanje metadona. PoboljSanje analgzi-
je ovim putem se odnosi na osobinu meta-
dona da aktivira razli¢it spektar subtipova p
receptora, koji jo§ uvek nisu razvili toler-
anciju na morfin.47-50 Takode analgetski
efekt metadona obezbeduje dejstvo na o ad-
renergicke receptore, koji je nezavisan od
visokog stepena tolerancije na opioide. Kon-
acno, ispostavilo se da d-metadon blokira
toleranciju na morfin i opioidima induko-
vanu hiperalgeziju putem antagonistickog
dejstva na NMDA receptore i agonistickog
na a- adrenergicke. 48,49

Kao dodatak analgeziji, kod ovih pacijenata
se koriste i neopioidni analgetici. Adjuvansi
se mogu davati, ali nema dovoljno podataka
0 njihovom efektu kod opioidno zavisnih
pacijenata. Preporuceni neopiodni analgetici
su neselektivni i selektivni nesteroidni anti-
reumatici, koji su specifi¢niji i efektno min-
imizuju inflamatorni  bol.51,52 Primena
ketamina u niskoj dozi (0,5 mg/kg), takode
ima svoju primenu kao antagonista NMDA
receptora.53,54

Neuroaksijalna analgezija za postopera-
tivni bol

Za razliku od blokade lokalnim anestetikom,
na neuroaksijalnu opioidnu analgeziju utice
nishodna regulacija spinalnih opijatnih re-
ceptora,16,18 tako da se epiduralno i in-
tratekalno doziranje povecava proporcional-
no tome.18,56,57 U studiji Wong i sar58.,
primeceno je da su pacijenti sa terminalnim
tumorom male karlice koji su bili na visokim
dozama parenteralnog morfina (5-20 mg
svaka dva sata), zahtevali relativno velike
doze intratekalnog morfina (1mg na svaka 4
sata), da bi ostvarili dobru kontrolu bola.

Ova doza intratekalnog morfina, iako 2-3
puta visa nego doza koja se koristi kod opi-
oidno naivnih pacijenata, nije imala za pos-
ledicu preteranu sedaciju, mucni- nu/povr-
acanje ili odlozenu respiratornu depresiju.
Doza opioida koja se daje intratekalno samo
je mali deo osnovne doze opioida kod opi-
oidno zavisnog pacijenta. lako pacijenti ima-
ju efektno olakSanje bola, plazma koncen-
tracije i vezivanje za receptore mogu se
smanjiti toliko da izazovu apstinencijalnu
krizu, ukoliko se ne dodaju opioidi.19 Iz tog
razloga, vazno je da se odrzava osnovna
doza opioida, bilo oralno, bilo putem intra-
venske PCA. Naravno, obavezan je monitor-
ing preterane sedacije i respiratorne depresi-
je kada se daju ovako visoke doze opioida,
razli¢itim putevima administracije.
Povecanje koncentracije epiduralno primen-
jenog opioida moze da kompenzuje spinalnu
receptorsku nishodnu regulaciju. Osnovnoj
epiduralnoj infuziji mogu da se dodaju paci-
jentom  kontrolisani  epiduralni  bolusi
(PCEA). Lokalni anestetici kao $to su 0,1%
bupivakain, 0,1% levobupivakain ili 0,2%
ropivakain, mogu se dodati epiduralnoj in-
fuziji da bi omogudili selektivhu nervnu
blokadu 1 pojacali opioidima izazvanu anal-
geziju.55,57 Trebalo bi dodati dodatne doze
parenteralnog, pa i oralnog opioida da bi se
dobio supraspinalni efekat 1 sprecila ap-
stinencijalna kriza. Kod pacijenata koji ne
dobijaju niSta per os, za postoperativni bol
se koristi epiduralna analgezija, dok se os-
novna doza opioida odrZzava putem intra-
venske PCA, intravenskim bolusima opi-
oida, ili u jednom gutljaju progutanim met-
adonom.

Regionalna analgezija za postoperativni bol.
Misljenje eksperata je, da gde god ima pro-

stora, kod pacijenata koji imaju toleranciju
na opioide treba koristiti regionalnu anes-
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teziju ili analgeziju, pogotovo za procedure
na ekstremitetima.5,7,23,39 Tehnike koje se
koriste podrazumevaju blokadu nerava i ner-
vnih pleksusa. Prednost regionalne anestezi
je/analgezije je u smanjenju potrebe za par-
enteralnim/oralnim davanjem opioida i pob-
oljSanje distalne perfuzije, kao rezultat sim-
paticke blokade. Neuralna blokada se moze
zapoceti bupivakainom ili levobpivakainom
u uobicajenim dozama, a zatim se postopera-
tivno moze nastaviti sa kontinuiranom in-
fuzijom. Pacijenti mogu da se otpuste kuci
sa kateterom u brahijalnom pleksusu i in-
fuzijom lokalnog anestetika koji se daje
preko pumpe za jednokratnu infuziju. Kate-
ter moze da stoji 48 sati. Druge intervencije
ukljucuju injekciju lokalnog anestetika u
zglog kolena i druge zglobove, kao i injekci-
je lokalnog anestetika za razli¢ite blokove
ki¢me. Cilj je minimizaranje percepcije bola
i smanjenje upotrebe oralnih ili parenteralnih
opioida za osnovno doziranje kod zavisnih
pacijenata. 7,39

Titriranje doze

Osnovno doziranje oralnih opioida nakon
ambulantne hirurgije treba da bude pojac¢ano
dodatnim dozom (obi¢no 20-50% iznad os-
novne).39 Oralne opioide bi zatim trebalo
titrirati tako da se doza za 3-7 dana smanji
na dozu pre intervencije.

Opioidno zavisnim pacijentima nikada ne
treba uskratititi opioide, iako se neki zdra-
vstveni radnici ustrucavaju da primene in-
travenske ekvivalente kod veoma visokih
osnovnih doza oralnih ili transdermalnih
opioida.39,40 To se narocito odnosi na pro-
cedure kojima se smanjuje osnovni hroni¢ni
bol. Na primer, dovoljno je dati samo 50%
intravenskog ekvivalenta kod pacijenata koji
su na dozama oksikodona veéim od 200
mg/dan, morfina ve¢im od 300mg/dan, ili
transdermalnog fentanila ve¢im od 150 pg/h.
Doza opioida se moze povecati ukoli

ko je kontrola bola nedekvatna. Osnovna
doza opioida treba pazljivo da se titrira, a ne
da se naglo prekine da bi se sprecila ap-
stinencijalna kriza, ¢ak i kada je bol smanjen
nakon hirurgije kicme.7,41 U ovom slucaju,
osnovna doza moze da se smanji za 50% dan
nakon intervencije, a zatim da se smanjuje
za 25% svakih 24-48 h zavisno od primen-
jenog opioida. Kada se doza smanji na
ekvivalent morfina od 10-15 mg, moze da se
iskljuci. 39

Zakljucak

Opioidno zavisni pacijenti imaju posebne
potrebe u perioperativhom periodu. Anestez-
iolog ima kljuénu ulogu u obezbedivanju
osnovne doze opioida, dodatnoj primeni
opioida intra- i postoperativno, kao i obezbe-
divanju neopioidnih analgetika 1 neuralne
blokade. Da bi se sprecilo subdoziranje,
anesteziolog treba da pazljivo titrira opioide
u visokim dozama, koje bi kod opioidno na-
ivnih pacijenata verovatno bile fatalne. U
svakom slucaju subdoziranje mora da bude
izbegnuto. Svest o problemu, primena odgo-
varaju¢ih doza analgetika, kao 1 kontinuira-
ni klinicki monitoring, predstavljaju kljuc
terapije bola u ovoj specificnoj grupi pacije-
nata.
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SaZetak

Sindrom gornje Suplje vene je retko stanje koje sa razvojem razlicitih procedura koje zahtevaju
vaskularni pristup i duze prisustvo katetera i vodica sve vise dobija na znacaju. lako rezervisano
za maligna obolenja da se razvije kao komplikacija ekspanzije medijastinalnih tumora, akutno
nastao sindrom gornje suplje vene je prisutan sve vise u benignim stanjima ili kao posledica
jatrogenih opstrukcija. Brzo prepoznavanje akutno nastalog stanja i suportivne mere, pravilno
Pozicioniranje pacijenta i rano zapocete endovaskularne terapijske procedure povecavaju
uspesnost stabilizovanja i izleCenja pacijenata sa ovim sindromom. Multidisciplinarni pristup
lecenju pacijenta je standard nege. Radiografske procedure sa primenom kontrasnih sredstava
omogucavaju dijagnostiku kao i odredivanje stepena opstrukcije i stadijuma obolenja kao i izbor
terapiojskih procedura kojima ce se nastaviti lecCenje.

Kljuéne redi: gornja Suplja vena, vena azigos, sindrom gornje Suplje vene, cerebralni edem.

Uvod

Sindrom gornje Suplje vene nije viSe tako
retko stanje. Ovaj sindrom dobija na uce-
stalosti sa porastom broja malignih obo-
ljenja, kao 1 sa sve veCom potrebom da se
implantiraju razli¢iti uredaji kroz sistem
vena koje su u slivu gornje 3uplje venel.
Potreba za venskim pristupom zbog spro-
vodenja dijalize takode doprinosi povecanju
broja slucajeva ovog sindroma. Sindrom je
skup znakova 1 simtoma cija ispoljenost
dominantno zavisi od stepena opstrukcije
kao i nivoa opst-rukcije koja ga uzrokuje?.
Do pojave sindroma gornje Suplje vene do-
lazi kada se razvije dire-ktna kompresija ili

tromboza ovog venskog sistema®. On rezu-
Itira znacajnim povecanjem morbiditeta

1 mortaliteta u pacijenata na leenju. Znaci
sindroma se razvijaju onda kada se izgubi
kompenzatorna sposobnost kolateralnog krv-
otoka da prevazide opstrukciju protoka u
sistemu gornje Suplje venel®. U preko 70%
svih sindroma gornje Suplje vene osnovni
uzrok se nalazi u malignom obolenju koje je
dovelo do kompresije, infiltracije 1 ops-
trukcije sliva gornje Suplje vene*. Sa raz-
vojem tehnike i1 usavrSavanjem uredaja za
podrsku sranoj radnji, procent sindroma
uzrokovanih opstrukcijom i trombozom dob-
ja na znacaju. Sve veci je broj 1 pacijenata
koji odlaze na urgentne dijalize, a kojima je
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potreban brz venski pristup za sprovodenje
programa terapije zamene bubrezne funkc-
ijed. Sa razvojem kako dijagnosti¢kih tako i
terapijskih procedura, menjaju se i usavrs-
avaju principi leCenja sindroma gornje Suplje
Vene.

U velikom broju slucajeva sindrom gornje
Suplje vene se razvija hroni¢no i postupno.
Time se daje na vremenu Kkolateralnom
krvotoku da se adaptira i preuzme funkciju
transporta krvi ka srcu. lIpak, u onom
manjem procentu, ova opstrukcija ili prekid
protoka u slivu gornje Suplje vene su
akutni*. Tada se pritisak u venskom slivu
rapidno povecava i retrogradnom venskom
stazom prouzrokuje sve one simptome i
znake koji Cine ovaj sindrom. Direktna
smrtnost od sindroma gornje Suplje vene u
akutnom stanju je oko 0,3%. Ipak duzina
zivota kod pacijenata sa medijastinalnim
tumorom i poslediénim sindr-omom gornje

Suplje vene ne prelazi 6 meseci®.

Anatomski prikaz venskog sistema gornje
Suplje vene

Leva i desna brahicefali¢na vena se spajaju i
formiraju sliv gornje Suplje vene. Ovaj sliv
drenira krv iz gornjih partija tela, glave i
vrata i gornjih ekstremiteti kao i delova
grudnog kosa®. Gornja Suplja vena je venski
krvni sud duZine do 7 cm 1 dijametra oko 2
cm®’. Posteriorno od hrskavice prednjeg
pripoja prvog rebra sa desne strane zapi¢inje
njen put ka srcu. Pozicionirana iza drugog i
treceg medurebarnog prostora desno, a
desno od aorte i traheje, uliva se sa gornje
strane u desnu pretkomoru srca na nivou tre-
éeg medurebarnog prostora®. Brahiocefali¢-
ne vene se u nomenklaturi ¢esto oznacavaju
kao vene anonime. Nastaju spajanjem jugu-
larne zajednicke vene i podklju¢ne vene. Sa
desne strane vena anonima je kraca u svom
toku, 3 cm duzine, pozicionirana ispred bra-
hiocefali¢ne arterije’. Leva vena anonima je

duza u svom toku, 6 cm duZzine, i postav-
ljena viSe horizontalno ispred leve podklj-
ucne arterije a iza manubrijuma sternuma.
Brojne su pritoke brahicefali¢nih vena®. U
njih se ulivaju gornje interkostalne vene,
vertebralne vene, unutra$nje toraklane vene
kao i donje vene Stitne zlezde. Znacajan
doprinos venskoj drenazi gornjih delova tela
da je venski sistem vene azigos. Vena azigos
se takode uliva u sliv gornje Suplje vene®.
Ova vena putuje prednjom ivicom torakalnih
prsljenova sa desne strane i u gornju Suplju
venu se uliva sa njene zadnje strane u visini
trahealne karine®. Vena azigos je neparna
vena i nastaje spajanjem desnih interkos-
talnih vena i ushodnih lumbarnih vena’®°. U
slivu vene azigos nalaze se vene hemiazigos,
bronhijalne vene, perikardijalne vene, ezofa-
gealne vene kao i posteriorne zadnje interko-
stalne vene. Gornja Suplja vena doprinosi
minutnom volumenu srca sa 35% kod
odraslih ljudi, dok taj udio kod dece ide i do
50% volumena®.

Ucdestalost sindroma gornje Suplje vene

U proslosti sindrom gornje Suplje vene je
bio uglavnom povezan sa pojavom sifilicnog
aneurizmatskog prosirenja aorte ili sa razv-
ojem tuberkuloti¢nih medijastinalnih masa.
Razvoj] moderne medicine 1 uspeSnije dija-
gnostifikovanje i le¢enje sifilisa i tuberku-
loze otklonili su ova oboljenja kao uzr-
oke®.Napredovale su maligne bolesti. Danas
maligne bolesti su uzrok sindroma gornje
Suplje vene u 70 %, dok su benigne ops-
trukcije i tromboze, uglavnom povezane sa
primenom razlic¢itih katetera i implantacijom
defibrilatora i pejsmejkera uzrok u 30%
slu¢ajeva sindroma!!. Postoji i mali procent
pacijenata koji razvijaju sindrom gornje
Suplje vene na bazi medijastinalne fibroze, a
kod kojih uzrok nastanka fibroze nije pov-
ezan sa implantacijom uredaja i katete-ra'!,
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Klini¢ka slika i klasifikacija sindroma
gornje Suplje vene

Kako smo ve¢ u uvodu pominjali, sam raz-
voj sindroma gornje Suplje vene moze da
bude postepen ali i akutan®. Mehanizam na-
stanka opstrukcije krvnog protoka u vens-
kom sistemu diktira¢e 1 razvoj simptoma i
brzinu razvoja kolateralnog krvotoka. Na
ozbiljnost klinicke slike 1 brzinu oporavka
utica¢e u velikoj meri i nivo na kome se
razvila opstrukcija'?. Prvi sim-ptomi koji se
pojavljuju odnose se na pojavu edema u
predelu glave i vrata. Distendiranje vena
vrata i gornjih ekstremiteta. Pojavu edema
na gornjim ekstremitetima. Nekad se ispolje
i znaci edema konjuktiva sa ucestalim
suzenjem. Simptomi napreduju ka pojavi
glavobolje, zamucenosti vida i vrtoglavice
ali i cijanoze u gornjim partijama®*®. Pov-
eCavanjem pritiska u slivu gornje Suplje
vene koje se proporcionalno razvija sa pov-
ecavanjem opstrukcije ili akutnim razvojem
opstrukcije pogorsavaju se i simptomi a nar-
ocito neuroloski. Tako dolazimo do razvoja
zivotno ugrozavaju¢ih edema larinksa 1 fari-
nksa i mozga. Sa pojavom edema u ovim
organima razvijaju se kasalj, stridor 1 pro-

Klasifikacija sindroma GSV po Yu®3

muklost. Dok edem mozga moze progred-
irati i ka komi. lakovenski priliv iz sistema
gornje Suplje vene doprinosi sa skoro 35%
minutnom volumenu srca, hemodinamska
nestabilnost se vrlo retko razvija kod sind-
roma gornje Suplje vene®. Akutno nastali
sindrom gornje Suplje vene moze tranzitorno
izazvati hipotenziju sa kratkotrajnim sma-
njenjem priliva krvi ka srcu. Ipak naglo pov-
eCanje pritiska u venskom sistemu gornje
Suplje vene uzrokovace da se pritisak poveca
u kolateralnom krvotoku i obezbedi dalji
priliv krvi ka srcu iz gornjih partija tela.
Pojava hemodinamske nestabilnosti uglav-
nom je povezana sa medijastinalnom tumo-
rskom masom koja uzrokuje sindrom a vrsi
direktnu kompresiju na sré¢ane Supljine.
Klasifikacija sindroma gornje Suplje vene je
sprovedena na osnovi razvijanja simptoma i
znakova opstrukcije!?. Brza orijentacija kla-
sifikacojom pomaze u prepoznavanju step-
ena ugrozenosti ali i donosenju odluke o vr-
sti terpijske intervencije’®. Klasifikacija po
Yu i sardnicima dana je u tabeli 1. Yu je u
svom radu sindrom gornje Suplje vene kla-
sifikovao u 5 kategorija.

Tabela 1.

STEPEN

SIMPTOMI

Teski: blagi ili umereni edem mozga sa/ larinegealni edem, ili narusena

0 Asimptomatska: na snimku bez nalaza
1 Blagi: edem glave i vrata
2 Umereni: edem glave i vrata sa funkcionalnim poremecajem
3 <
sréana rezerva
4 Zivotno ugrozavajuéi: tezak edem mozga, laringealni edem,

hemodinamska nestabilnost
5 Fatalni: smrtni ishod

GSV - gornja Suplja vena
Dijagnosticke i terapijske procedure u
sindromu gornje Suplje vene

Postavljanje dijagnoze sindroma gornje
Suplje vene bazira se na prepoznavanju

klinickih znakova i1 simptoma ovog sind-
roma.** Primenom radiografskih procedura
potvrduje se sumnja i postavlja dijagnoza.
Radiografija grudnog kosa,
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kompjuterizovana tomografija sa kontrastom
grudnog kosa 1 vaskularnog korita, mag-
netna rezonanca kao i venografija su pom-
o¢ne dijagnosticke porcedure koje doprinose
dijagnostici i Klasifikaciji sindroma. Primena
dopler ultrazvuka je od koristi u prac¢enju pi-
sustva tomboze u venskom sistemu dos-
tupnom za ovaj pregled. Sama gornja Suplja
vena kao i njen sliv zbog anatomske loka-
lizacije nisu pristupacne za ultrazvucnu di-
jagnostiku®®. Doplerom se omoguéava i pra-
¢enje polozaja katetera 1 impantiranih ure-
daja.

Terapijski pritup lecenju sindroma gornje
Suplje vene mora biti multidisciplinaran.
Kako je i etiologija sindroma razlic¢ita tako i
specijalisticki pritup le€enju mora ukljuciti u
najve¢em broju slucajeva i onkologe, pul-
mologe, torakalne i vaskularne hirurge, kar-
diohirurge i endovaskularne specijalsite a u
Zivotno ugrozavaju¢im situacijama 1 ane-
steziologe i specijaliste intenzivne medi-
cine!13,

Incijalno svi pacijenti sa postavljenom sum-
njom na razvoj sindroma gornje Suplje vene
postavljaju se u polusedeci poloZzaj sa ciljem
smanjenja pritiska u glavi®!.

Akutni razvoj sindroma gornje Suplje vene
daje i najrapidniju i najagresivniju progresiju
simptoma 1 zahteva mere intenzivnog lece-
nja sa ABC pristupom zbrinjavanju pacij-
enta. Na prvom mestu proceniti disajni put i
osigurati prohodnost disajnog puta endo-
trahealnom intubacijom ukoliko je prog-
resija edema intenzivnija. Obezbediti suple-
mentaciju kiseonika i1 podrSku ventilaciji
kako bi se zadovoljile metabolicke pot-
rebe!?. Nakon incijalne stabilizacije prema
ABC pristupu neophodno je konsu-ltovati
endovaskularnog specijalistu kako bi se
razmotrio terapijski plan stentovanja ili
evakuacije tromba. Pacijenta osloboditi svih
venskih linija u gornjim ekstremitetima.
Nadoknada volumena vesnkim pristupom iz
sliva gornje Suplje vene pogorsava pritisak u

venskom sistemu 1 pogorSava simptome. Ne
preporucuje se punkcija centralnih vena iz
sliva gornje Suplje vene. Terapiju rastvorima
sprovoditi putem venskog sistema na donjim
ekstremitetima. Primena diuretika i antiede-
matozne terapije je u skladu sa intenzitetom
simptoma i prisustvom znakova edema?®3.
Kod sindroma gornje Suplje vene etiologije
maligne bolesti terpaijski pristup je u skladu
sa doktrinom lecenja dijagnostifikovanog
maligniteta. Ovde se terapijske mere oslo-
njaju na usku sardanju sa onkologom*, Uz
primenu svih suportivnih mera.

Hirurske intervencije kod sindroma gornje
Suplje vene su rezervisane za najteze sluc-
ajeve 1 zivotno ugrozavajucéa stanja u kojih
je endovaskularna intervencija neizvo-
dljival®. By-pass hirurgija se uglavnom zas-
nova na venskom by-pass spoju sa jugularne
vene ili vene anonime na desnu pretko-
moru'®. Napredak endovaskularnih  pr-
ocedura je omogucio bolju prognozu paci-
jenata sa sindromom gornje Suplje vene.
Endovaskularna intervencija je postala zlatni
standard i kao prva linija intervencija god
zivotnougrozavajuc¢ih stanja. Optimizacija
antikoagulantne i antiagregacione terapije u
pacijenata sa sindromom gornje Suplje vene
zahteva detaljno pracenje 1 uskladivanje sa
etologijom sindroma kao i preduzetim terap-
ijskim merama®®.

Zakljucak

lako je sam sindrom veoma retka pojava
koja se u vedini situacija razvija kod paci-
jenata sa malignim oboljenjima grudnog
ko$a. Sindrom gornje Suplje vene kao jatro-
geno nastala opstrukcija protoka krvi u
venskom sistemu dobija na znacaju kod pac-
ijenata sa impantiranim kateterima ili defi-
brilatorima i pejsmejkerima. Ovde treba
dodatno obratiti paznju kako bi smo adek-
vatnom pripremom, preventivnim merama,
dobrim izborom veli¢ine katetera kao 1
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mesta njihove insercije spre€ili nastanak sin-
droma gornje Suplje vene i razvoja akutnog

stanja.
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USTVO AUTORIMA ZA PRIPREMANJE RADA

Casopis "ANESTEZIJA, REANIMACIJA, TRANFUZI-
JA" je Casopis Udruzenja anestezi-sta, reanimatora i tranf-
uzista Srbije registrovan kao glasilo javnog informisanja
1982. godine, u kojem se objavljuju radovi ¢lanova Uruzen-
ja, i ¢lanova drugih drustava medicinskih i srodnih struka.
Casopis objavljuje: originnalne radove, sa-opstenja, prikaze
bolesnika, preglede iz literature, radove iz istorije medicine,
radove za praksu, vodice Kilni¢ke prakse.

Prispeli rukopis Uredivacki odbor Salje recenzentima radi
stru¢ne procene. Ukoliko recenzenti predloze izmene ili
dopune, kopija recenzije se dostavlja autoru s molbom
da unese trazene izmene u tekst rada ili da argumentovano
obrazlozi svoje neslaganje s primedbama recenzenta. Ko-
naénu odluku o prihvatanju rada za stampu donosi glavni i
odgovorni urednik.

Casopis se stampa na srpskom jeziku, sa kratkim sadrzajem
prevedenim na engleski jezik. Radovi stranih autora se
Stampaju na engleskom jeziku sa kratkim sadrzajem na
srpskom i engleskom jeziku.

OPSTA UPUTSTVA

Tekst rada kucati u programu za obradu teksta Word, latin-
icom, sa dvostrukim proredom, isklju¢ivo fontom Times
New Roman i veli¢inom slova 12 tagaka (12 pt). Sve ma-
rgine podesiti na 25 mm, veli¢inu stranice na A4, a tekst
kucati sa levim poravnanjem i uvlaéenjem sva-kog pasusa
zal0 mm,
bez deljenja reci (hifenacije). Izbegavati upotrebu tabulatora
i uzastopnih prazni h karaktera (spejsova) radi poravnanja
teksta, ve¢ za to koristiti alatke za kontrolu poravnanja na
lenjiru i Toolbars. Posle svakog znaka interpunkcije
staviti samo jedan prazan karakter. Ako se u tekstu koriste
specijalni znaci (simboli), koristiti font Symbol.
Rukopis rada dostaviti e-mail-om, odstampan jednostra-
no na beloj hartiji formata A4 u tri primerka, zajedno sa
disketom ili diskom (CD) na koje je snimljen identi¢an
tekst koji je i na papiru. Stranice numerisati redom u
okviru donje margine, pocev od naslovne strane. Podaci o
koriscenoj literaturi u tekstu oznacavaju se arapskim bro-
jevima u uglastim zagradama — npr. [1, 2], i to onim re-
dosledom kojim se pojavljuju u tekstu.
Naslovna strana: Na posebnoj, prvoj stranici rukopisa treba
navesti sledece:
- naslov rada bez skraéenica;
- puna imena i prezimena autora ikoautora
(bez titula) sa taénom godinom rodenja
svakog od njih;
- zvani¢an naziv ustanova u kojima au-
tori rade i mesto, i to redosledomkoji
odgovara indeksiranim brojevima autora;
- ukoliko je rad prethodno saopsten
na nekom stru¢nom sastanku, navesti
zvanican naziv sastanka, mesto i vreme
odrzavanja;
- na dnu stranice navesti ime i prezime,
kontakt - adresu, broj telefona, faksa
i e-mail adresu jednog od autora
radi korespondencije.

Autorstvo: Sve osobe koje su navedene kao autori rada
treba da se kvalifikuju za autorstvo. Svaki autor treba

da je dovoljno ucestvovao u radu na rukopisu kako bi
mogao da preuzme odgovornost za celokupan tekst i resul-
tate iznesene u radu. Autorstvo se zasniva samo na:
- bitnom doprinosu koncepciji rada, dobijanju

rezultata ili analizi i tumacenju rezultata, plani-

ranju rukopisa ili njegovoj kriti¢koj reviziji od

znatnog intelektualnog znacaja,
- zavrsnom doterivanju verzije rukopisa koji se

priprema za Stampanje.
Autori treba da priloze opis doprinosa u rukopisu za
svakog koautora pjedina¢no.Fiansiranje, sakupljanje
Pod-ataka ili generalno nadgledanje istrazivacke grupe
sami po sebi ne mogu opravdati autorstvo. Svi drugi koji
su doprineli izradi rada, a koji nisu autori rukopisa,
trebalo bi da budu navedeni u zahvalnici s opisom njih-
ovog rada, naravno, uz pisani pristanak.

Kratak sadriaj - SAZETAK: Uz originalni rad,
saopstenje, prikaz bolesnika, pregled iz literature, rad iz
istorije medicine i rad za praksu, na posebnoj stranici treba
priloziti kratak sadrzaj rada obima 200-300 rec¢i. Za ori-
ginale radove kratak sadrzaj treba da ima sledecu stru-
kturu: uvod, cilj rada, metod rada, rezultati i zakljucak.
Svaki od navedenih segmenata pisati kao poseban pasus,
koji pocinje boldovanom rec¢i "Uvod","Cilj rada","Metod
rada","Rezultati"i "Zakljucak".Navesti najvaznije resultate
(numericke vrednosti) statisticke analize i nivo znacajnosti.

Kljuéne reéi: Ispod kratkog sadrzaja navesti kljuéne
reci (od tri do Sest). U izboru kljuénih reéi koristiti Medical
Subject Headings — MeSH

(http://gateway.nlm.nih.gov).

Prevod na engleski jezik: Na posebnoj stranici otkucati
naslov rada na engleskom jeziku, punaimena i prezimena
autora, nazive ustanova na engleskom jeziku i mesto.

Na sledecoj stranici priloziti kratak sadrzaj na engleskom
jeziku (Abstract) sa kljuénim re¢ima (Key words), i to za
radove u kojima je obavezan kratak sadrzaj na srpskom
jeziku, koji treba da ima 200-300 reci. Apstrakt na eng-
leskom treba da ima istu strukturu kao i kratak sad rzaj na
srpskom.Prevesti nazive tabela, grafikona, slika, shema, ce-
lokupni srpski tekst u njima i legendu.

Struktura rada: Svi podnaslovi se pisu velikim slovima
i boldovano.Originalni rad treba da ima slede¢e podnaslove:
uvod, cilj rada, metod rada, rezultati, diskusi-ja, zaklju-
¢ak, literatura.

Prikaz bolesnika ¢ine: uvod, prikaz bolesnika, diskusija,
zakljucak, literatura. Ne treba koristiti imena  bolesnika,
inicijale ili brojeve istorija bolesti, naro¢ito u ilustracija.
Pregled iz literature ¢ine: uvod, odgovarajuc¢i podnaslovi,
zakljucak, literatura. Pregledne rado-ve iz literature mogu
objavljivati samo autori koji navedu najmanje pet autocitata
(reference u kojima su ili autori ili koautori rada).

Tekst rukopisa: Koristiti kratke i jasne recenice. Prevod
pojmova iz strane literature treba da bude u duhu srpskog
jezika. Sve strane reci ili sintagme za koje postoji odgova-
rajuce ime u nasem jeziku zameniti tim nazivom.

Za nazive lekova Koristiti isklju¢ivo genericka imena.
Uredaji (aparati) se oznacavaju trgovackim nazivima, a ime
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i mesto proizvodaca treba navesti u oblim zagradama.
Ukoliko se u tekstu koriste oznake koje su spoj slova i
brojeva, precizno napisati broj koji se javlja kao ekspo-

nent ili kao indeks (npr.99Tc, IL-6, O2, B12, CDS8).

Skracenice: Koristiti samo kada je neophodno, i to za
veoma dugacke nazive hemijskih jedinjenja, odnosno nazive
koji su kao skracenice ve¢ prepoznatljivi (standardne
skracenice, kao npr. DNK). Za svaku skracenicu pun
termin  treba navesti pri prvom navodenju u tekstu, sem
ako nije standardna jedinica mere. Ne koristiti skracenice u
naslovu. lzbegavati koriscenje skracenica u kratkom sad-
rzaju, ali ako su neophodne, svaku skracenicu ponovo objas-
niti pri prvom navodenju u tekstu.

Decimalni  brojevi: U tekstu rada decimalne brjeve
pisati sa zarezom, a u tabelama, na grafikonima i drugim
prilozima, budu¢i da se unjima navodii prevod na
engleskom  jezi-ku, decimalne brojeve pisati sa tackom
(npr. u tekstu ¢e biti 12,5+3,8, a u tabeli 12.5+3.8).Kad
god je moguce broj zaokruziti na jednu deci-malu.

Jedinice mere: Duzinu, visinu, tezinu i zapreminu (volu-
men) izrazavati u metrickim jedinicama (metarm, kil-
ogram—kg, litar-I) ili njihovim delovima. Temperaturu
izrazavati u stepenima Celzijusa (°C), koli¢inu supstance u
molima (mol), a pritisak krvi u milimetrima zivinog
stuba (mm Hg). Sve rezultate hematoloskih, klinickih i
biohemijskih  merenja nvoditi u metrickom sistemu prema
Internacioalnom sistemu jedinica (SI).

Obim rukopisa: Celokupni rukopis rada — koji ¢ine
naslovna strana, kratak sadrzaj, tekst rada, spisak litera-
ture, svi prilozi, odnosno potpisi za njih i legenda (tabele,
fotografije, grafikoni, sheme, crtezi), naslovna strana i
kratak ~ sadrZaj na engleskom jeziku — mora iznositi za
originalni rad, saopstenje, pregled iz literature i vodic¢
klinicke prakse do 5.000 reci, za prikaz bolesnika do 2.000
reci, za rad iz istorije medicine do 3.000 reci, za rad za
praksu do 1.500 reci; radovi za ostale rubrike moraju
imati do 1.000 reci.

Provera broja reci u dokumentu moze se izvrsiti u  pro-
gramu  Word kroz podmeni Tools —Word Count ili
File—Properties—Statistics.

Tabele: Tabele se oznacavaju arapskim brojevima po
redosledu navodenja u tekstu, sa nazivom na srpskom i
engleskom jeziku. Tabele raditi isklju¢ivo u programu
Word, kroz meni Table— Insert-Table, uz definisanje
tacnog broja kolona i redova koji ¢e Einiti mrezu tabele.
Desnim klikom na misu — pomoc¢u opcija Merge Cells i
Split Cells — spajati, odnosno deliti ¢éelije. U jednu tabelu, u
okviru iste ¢elije, uneti i tekst na srpskom i tekst na eng-
leskom jeziku — nikako ne praviti dve tabele sa dva jezika!
Koristiti font Times New Roman, veli¢ina slova 12 pt, sa
jednostrukim proredom i bez uvlaéenja teksta.

Kori$¢ene skracenice u tabeli treba objasniti u legendi ispod
tabele na srpskom i engleskom jeziku.

Svaku tabelu odstampati na posebnom listu papira i dostav-
iti po jedan primerak uz svaku kopiju rada (ukupno tri
primerka tabele za rad koji se predaje).

Fotografije: Fotografije se oznacavaju arapskim brojevima
po redosledu navodenja u tekstu, sanazivom na

srpskom i engleskom jeziku. Za svaku fotografiju dostaviti
tri primerka ili tri seta u odvojenim kovertama. Primaju se
iskljugivo originalne fotografije (crno-bele ili u boji),
na sjajnom (glatkom, a ne mat) papiru,po moguéstv u
formata 9x13 cm ili 10x15 cm.

Na poledini svake fotografije staviti nalepnicu. Na njoj
napisati redni broj fotografije i strelicom oznaciti gornji
deo slike. Voditi racuna da se fotografije ne ostete na bilo
koji nacin.

Fotografije snimljene digitalnim fotoaparatom dostaviti e-
mail-om, na CD-u i odstampane na papiru, vodec¢i racuna o
kvalitetu (ostrini) i veli¢ini digitalnog zapsa. Pozeljno je
da rezolucija bude najmanje 150 dpi, format fotografije
10x15 cm, a format zapisa*.JPG.

Ukoliko autori nisu u moguénosti da dostave originalne
fotografije, treba ih skenirati kao Grayscale sa rezolucijom
300 dpi, u originalnoj velicini i snimiti na CD-u.Fotografije
se mogu objaviti u boji, ali dodatne troskove Stampe snosi
autor.

Grafikoni: Grafikoni treba da budu uradeni i dostavljeni u
programu Excel, da bi se videle pratece vrednosti
rasporedene po ¢elijama. Iste grafikone linkovati i u Word -
ov dokument, gde se grafikoni oznacavaju arapskim bro-
jevima po redosledu navodenja u tekstu, sa nazivom
na srpskom i engleskom jeziku. Svi podaci na grafiko-
nu kucaju se u fontu Times New Roman, na srpskom i
engleskom jeziku.Korigéene skrac¢enice na grafikonu
treba objasniti u legendi ispod grafikona na srpskom i
engleskom jeziku.Svaki grafikon odstampati na posebnom
listu papira i dostaviti po jedan primerak uz svaku
kopiju rada (ukupno tri primerka za rad koji se prdaje).

Sheme (crtezi): Sheme raditi u programu Corel Draw
ili Adobe llustrator (programi za rad sa vektorima, krivama).
Svi podaci na shemi kucaju se u fontu Times New
Roman, na srpskom i engleskom jeziku, veli¢ina slova
10 pt.

Koris¢ene skracenice na shemi treba objasniti u legendi
ispod sheme na srpskom i enleskom jeziku.

Svaku shemu odstampati na posebnom listu papira i
dostaviti po jedan primerak uz svaku kopiju rada (ukupno
tri primerka za rad koji se predaje).

Zahvalnica: Navesti sve one koji su doprineli stvaranju
rada a ne ispunjavaju merila za autorstvo, kao §to su osobe
koje obezbeduju tehnicku pomo¢, pomo¢ u pisanju rada ili
rukovode odeljenjem koje obezbeduje opstu po drsku.
Finansijska i materijalna pomo¢, u obliku sponzorstva,
stipendija, poklona, opreme, lekova i drugo, treba takode da
bude navedena.

Literatura: Reference numerisati rednim arapskim bro-
jevima prema redosledu navodenja u tekstu. Broj refer-
enci ne bi trebalo da bude ve¢i od 30, osim u pregledu
iz literature, u kojem je dozvoljeno da ih bude do 50, dok
za vodice klinicke prakse broj referenci nije ogranicen.
Broj citiranih originalnih radova mora biti najmanje 80% od
ukupnog broja referenci, odnosno broj citiranih knjiga,
poglavlja u knjigama i preglednih ¢lanaka manji od 20%.
Izbegavati koriscenje apstrakta kao reference, a apstrakte
starije od dve godine ne citirati. Reference ¢lanaka koji
su prihvaceni za Stampu treba oznaciti kao "u stampi" (in
press) i priloziti dokaz o prihvatanju rada.

Reference se citiraju prema tzv. vankuverskim pravilima
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(Vankuverski stil), koja su zasnovana na formatima koja
koriste National Library of Medicine i

Index Medicus. Naslove ¢asopisa skracivati takode prema
nacinu koji koristi Index Medicus (ne stavljati tacke
posle skracenica!). Za radove koji imaju do Sest autora
navesti sve autore. Za radove Koji imaju vise od Sest
autora navesti prva tri i et al. Stranice se citiraju tako
§to se navede podetna stranica, a krajnja bez cifre ili
cifara koje se ponavljaju (npr. od 152. do 157. stranice
navodi se: 152-7).

Prilikom navodenja literature treba se pridrZa-vati
pomenutog standarda, jer je to vrlo bitan faktor za
indeksiranje prilikom Kklasifikacije nauénih casopisa.
Pravilnim navodenjem literature Srpski arhiv bi dobio na
kvalitetu i bolje bi se kotirao na listi svetskih nauc¢nih
dasopisa.

Primeri:

1. Clanak u &asopisu:

Maisch B, Seferovic PM, Ristic AD, et al. Guide lines
on the diagnosis and management of pericardial  dis-
eases. Executivesummary.Eur Heart J 2004; 25(7): 587 -
610.

2. Poglavlje u knjizi:

Maisch B, Ristic AD, Funck R, et al. Dilated cardiomy-
opathies and congestive heart failure. In: Singal PK,
Dixon IMC, Kirshenbaum LA, Dhalla NS, editors.
Cardiac Remodeling and Fai lure. Bos- ton-Dordrecht-
London:Kluwer Academic Publis he- rs; 2003. p.35-65.

3. Knjiga:

Seferovic PM, Spodick DH, Maisch B, editors, Maksi-
movic R, Ristic AD, assoc. editors. Perica r- diology:
Contemporary Answers to Continuing Challenges. Beo-
grad: Nauka; 2000.

Propratno pijsmo;

Napomena:

Uz rukopis obavezno priloziti pismo koje su pot-
pisali svi autori, a koje treba da sadrzi:

» punaimenai prezimena autora (bez

titula) sa tatnom godinom rodenja
sva kog od njih;

» izjavu da rad prethodno nije pub-
likovan i da nije istovremeno podnet
za objavljivanje u nekom drugom
casopisu i

» izjavu da su rukopis proéitali i odobrili

svi autori koji ispunjavaju merila au

torstva.
Propratno pismo mora biti potpisano, skenirano i u
PDF ili JPG formatu poslato elektronski uz rad.
Takode je potrebno dostaviti kopije svih dozvola
za:reprodukovanje prethodno objavljen-og materi-
jala, upotrebu ilustracija i ojavljivanje informacija o
poznatim li¢nostima ili imeno-vanje osoba koje su
doprinele izradi rada.

Slanje rukopisa: Rukopis rada i svi prilozi uz rad
dostavljaju se u elektronskoj formi putem e-mail-a
glavnom uredniku Casopisa ili u pisanoj formi,
zajedno sa CD - om na kome je

snimljen identi¢an rad koji je u papirnoj formi. Rad se
salje preporu¢enom posiljkom na adresu:

Udrzenje anestezista, reanimatora i
transfuzista Srbije,

ul.Svetog Save 39, 11000 Beograd,

sa naznakom za ¢asopis ANESTEZIJA, REANI-
MACIJA, TRANSFUZIJA

E-mail: udruzenjeart@gmail.com

Telefon glavnog urednika: 064 2400-652

Rad koji ne ispunjava uslove ovog uputstva ne moze biti upuéen na recenziju i biée vra¢en autorima da ga
dopune i isprave. Pridrzavanjem uputstva za pisanje rada znatno ¢e se skratiti vreme celokupnog
procesa do objavljivanja rada u ¢&asopisu, $to ¢e pozitivno uticati na kvalitet i redovnost izlazenja
¢asopisa.
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