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UPUSTVO AUTORIMA ZA PRIPREMANJE RADA

Casopis "ANESTEZIJA, REANIMACIJA, TRA-
NSFUZIJA™ je c¢asopis Udruzenja aneste-

zista, reanimatora i transfuzista Srbije regis-
trovan kao glasilo javnog informisanja 1982. godi-
ne, u kojem se objavljuju radovi ¢lanova Udruzenja, i
¢lanova drugih drustava medicinskih i srodnih
struka. Casopis objavljuje: originalne radove, sao-
pstenja, prikaze bolesnika, pregled e iz literature,
radove iz istorije medicine, radove za praksu, vodice
klinicke prakse.

Prispeli rukopis Uredivacki odbor 3alje recenzentima
radi struéne procene. Ukoliko recenzenti predlo- ze
izmene ili dopune, kopija recenzije se dostavlja auto-
ru s molbom da unese trazene izmene u tekst rada
ili da argumentovano obrazlozi svoje neslaganje s
primedbama recenzenta. Kona¢nu odluku o prihvatan-
ju rada za stampu donosi glavni i odgovorni urednik.
Casopis se $tampa na srpskom jeziku, sa krat-
kim sadrzajem prevedeni m na engleski jezik. Ra-
dovi 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,
latinicom, sa dvostrukim proredom, iskljucivo
fontom Times Ne w Roman i velicinom slova 12
tacaka (12 pt). Sve margine podesiti na 25 mm,
veli¢inu stranice na A4, a tekst kucati sa levim
poravnanjem i uvlac¢enjem svakog pasusa zal0 mm,
bez deljenja rec¢i (hifenacije). lzbegavati 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 Kkarakter. Ako se u tekstu koriste specijalni
znaci (simboli), koristiti font Symbol.
Rukopis rada dostaviti odstampan jednostrano
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 koris¢enoj literaturi u
tekstu oznacavaju se arapskim brojevima u uglastim
zagradama — npr. [1, 2], i to onim redosledom kojim
se pojavljuju u tekstu.
Naslovna strana: Na posebnoj,prvoj stranici ruko-
pisa treba navesti sledece:
- naslov rada bez skracenica;
- puna imena i prezimena autora i koautora
(bez titula) sa taénom godinom rodenja
svakog od njih;

- zvanic¢an naziv ustanova u kojima autori rade i
mesto, i to  redosledom koji odgovara indeksi-
ranim brojevima autora;

- ukoliko je rad prethodno saopsten na nekom
stru¢nom sastanku, navesti zvani¢an naziv sasta-
nka, 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 ugestvovao dovoljno u radu na
rukopisu kako bi mogao da preuzme odgovornost
za celokupan tekst i rezultate iznesene u radu. Au-
torstvo se zasniva samo na:
- bitnom doprinosu koncepciji rada, dobijanju
rezultata ili analizi i tumacenju rezultata,
- planiranju rukopisa ili njegovoj kritickoj
revi ziji od znatnog intelektualnog znacaja,
- zavrsnom doterivanju verzije rukopisa koji
se priprema za Stampanje.

Autori treba da priloze opis doprinosa u ru- ko
pisu za svakog koautora pojedina¢no. Fina n-
siranje, sakupljanje podataka ili generalno nadgl e-
danje istrazivacke grupe sami po sebi ne mogu
opravdati autorstvo. Svi drugi koji su doprineli iz-
radi rada, a koji nisu autori rukopisa, trebalo bi da
budu navedeni u zahvalnici s opisom njihovog
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 reci. Za originale radove kratak sadrzaj

treba da ima sledecu strukturu: uvod, cilj rada, m e-

tod rada, rezultati i zakljucak. Svaki od navedenih

segmenata pisati kao poseban pasus, koji pocinje
boldovanom  reé¢i "Uvod","Cilj rada","Metod rada",

"Rezultati" i "Zakljucak". Navesti najvaznije rezultate

(numericke vrednosti) statisticke analize i nivo

znacajnosti.

Kljuéne reéi: Ispod kratkog sadrzaja navesti

kljucne reci (od tri do Sest). U izboru klju¢nih reci

koristiti Medical Subject Headings — MeSH

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

Prevod na engleski jezik: Na posebnoj stranici otku-

cati naslov rada na engleskom jeziku, punaimena i

prezimena autora, nazive ustanova na engleskom

jeziku i mesto.

Na sledecoj stranici priloziti kratak sadrzaj na eng-

leskom jeziku (Abstract) sa Klju¢nim rec¢ima (Key

words), i to za radove u kojima je obavezan kratak
sadrzaj na srpskom jeziku, koji treba da ima
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200-300 reci. Apstrakt na engleskom treba da ima istu
strukturu kao i kratak sad rzaj na srpskom.

Prevesti nazive tabela, grafikona, slika, shema, celo-
kupni 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, rez ultati, diskusija, zak-
ljucak, literatura.

Prikaz bolesnika ¢ine: uvod, prikaz bolesnika, diskusi-
ja, zakljucak, literatura. Ne treba Kkoristiti imena bol-
esnika, inicijale ili brojeve istorija bolesti, naro-
¢ito u ilustracijama.

Pregled iz literature ¢ine: uvod, odgovarajuéi pod-
naslovi, zakljucak, literatura. Pregledne radove iz
literature mogu objavljivati samo autori koji navedu
najmanje pet autocitata (reference u kojima su ili au-
tori ili koautori rada).

Tekst rukopisa: Koristiti kratke i jasne reéenice.
Prevod pojmova iz strane literature treba da bude u
duhu srpskog jezika. Sve strane reci ili sintagme za
koje postoji odgovarajuc¢e ime u nasem jeziku zameni-
ti tim nazivom.

Za nazive lekova Koristiti isklju¢ivo generi¢cka imena.
Uredaji (aparati) se oznacavaju trgovackim nazivima,
a ime i mesto proizvodaca treba navesti u oblim
zagradama. Ukoliko se u tekstu koriste oznake Kkoje
su spoj slova i brojeva, precizno napisati broj koji
se javlja kao eksponent ili kao indeks (npr. *Tc, IL-
6, O,, By, CD8).

Skraéenice: Koristiti samo kada je neophodno, i to
za veoma dugacke nazive hemijskih jedinjenja, od-
nosno nazive koji su kao skracenice veé¢ 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 Kkoristiti skrac¢enice u naslovu. Iz-
begavati Kkoris¢enje skracenica u kratkom sadrzaju,
ali ako su neophodne, svaku skra¢enicu ponovo objas-
niti pri prvom navodenju u tekstu.

Decimalni  brojevi: U tekstu rada decimalne
brojeve pisati sa zarezom, a u tabelama, na grafikoni-
ma i drugim prilozima, buduéi da se u njima
navodi i prevod na engleskom jeziku, decimalne
brojeve pisati sa tackom (npr. u tekstu ¢e biti
12,543,8, a u tabeli 12.5£3.8). Kad god je moguce
broj zaokruziti na jednu decimalu.

Jedinice mere: Duzinu, visinu, tezinu i zapreminu
(volumen) izrazavati u metrickim jedinicama
(metar — m, kilogram — kg, litar — 1) ili njihovim
delovima. Temperaturu izrazavati u stepenima Cel-
zijusa (°C), koli¢inu supstance u molima (mol), a
pritisak krvi u milimetrima zivinog stuba (mm
Hg). Sve rezultate hematoloskih, klini¢kih i bio-

hemijskih  merenja navoditi u metrickom sis-
temu prema Internacionalnom sistemu jedinica
(Sh).

Obim rukopisa: Celokupni rukopis rada — Koji
¢ine naslovna strana, kratak sadrzaj, tekst rada,

spisak literature, svi prilozi, odnosno potpisi za njih

i legenda (tabele, fotografije, grafikoni, sheme,
crtezi), naslovna strana i kratak sadrzgj
na engleskom jeziku — mora iznositi za originalni
rad, saopstenje, pregled iz literature i vodi¢
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 re¢i u dokumentu moze s e izvrsiti u
programu 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 ta¢nog broja kolona i
redova koji ¢e ¢initi mrezu tabele. Desnim klikom
na misu — pomoc¢u opcija Merge Cells i Split Cells
— spajati, odnosno deliti ¢elije. U jednu tabelu, u
okviru iste ¢elije, uneti i tekst na sr pskom i tekst na
engleskom jeziku — nikako ne praviti dve tabele sa
dva jezika! Koristiti font Times New Roman,
veli¢ina slova 12 pt, sa jednostrukim proredom i
bez uvlacenja teksta.

Koris¢ene skracenice u tabeli treba objasniti u legendi
ispod tabele na srpskom i engleskom jeziku.
Svaku tabelu odstampati na posebnom listu papira i
dostaviti po jedan primerak uz svaku kopiju rada
(ukupno tri primerka tabele za rad koji se predaje).
Fotografije: Fotografije se ozna¢avaju arapskim bro-
jevima po redosledu navod enja u tekstu, sa
nazivom na srpskom i engleskom jeziku. Za svaku
fotografiju dostaviti tri primerka ili tri seta u odvo-
jenim kovertama. Primaju se iskljucivo originalne
fotografije (crno -bele ili u boji), na sjajnom
(glatkom, a ne mat) papiru, po mogucéstv u formata
9%13 cm ili 10x15 cm.

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

Fotografije  snimljene digitalnim f otoaparatom
dostaviti na CD i odstampane na papiru, vodeci racu-
na 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 moguc¢nosti da d ostave orig-
inalne fotografije, treba ih skenirati kao Grayscale
sa rezolucijom 300 dpi, u originalnoj veli¢ini i snimiti
na CD.

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 celijama. Iste grafi-
kone linkovati i u Word -ov dokument, gde se graf-
ikoni oznacavaju arapskim brojevima po redosledu
navodenja u tekstu, sa nazivom nasrpskom i
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engleskom jeziku. Svi podaci na grafikonu kuc-
aju se u fontu Times New Roman, na srpskom i eng-
leskom jeziku.

Koriséene skracenice na grafikonu treba objasniti
u legendi ispod grafikona na srpskom i englesk-
om jeziku.

Svaki grafikon odstampati na posebnom listu papira

i dostaviti po jedan primerak uz svaku ko- piju
rada (ukupno tri primerka za rad koji se prdaje).
Sheme (crtezi): Sheme raditi u programu Corel
Draw ili Adobe Ilustrator (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.

Korisc¢ene skracenice na shemi treba objasniti u
legendi ispod sheme na srpskom i engleskom
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 Kkoji su doprineli
stvaranju rada a ne ispunjavaju merila za autorstvo,
kao S§to su osobe koje obezbeduju tehni¢cku pomog¢,
pomo¢ u pisanju rada ili rukovode odeljenjem koje
obezbeduje opstu podrsku. Finansijska i materijalna
pomo¢, u obliku sponzorstva, stipendija, poklona,
opreme, lekova i drugo, treba takode da bude
navedena.

Literatura: Reference numerisati rednim arapskim
brojevima prema redosledu navodenja u tekstu.
Broj referenci ne bi trebalo da bude veéi od 30,
osim u pregledu iz literature, u kojem je dozvoljeno
da ih bude do 50, dok za vodice Klinicke prakse
broj referenci nije ograni¢en. Broj citiranih origi-
nalnih radova mora biti najmanje 80% od ukupnog
broja referenci, odnosno broj citiranih knjiga, po-
glavlja u knjigama i preglednih ¢lanaka manji od
20%.

Izbegavati koris¢enje apstrakta kao reference, a ap-
strakte starije od dve godine ne citirati. Reference
¢lanaka koji su prihvaceni za stampu treba oz-
naciti kao "u stampi" (in press) i priloziti dokaz o
prihvatanju rada.

Reference se citiraju prema tzv. vankuverskim pravil-
ima (Vankuverski stil), koja su zasnovana na formati-
ma koja Kkoriste National Library of Medicine i
Index Medicus. Naslove casopisa skracivati takode
prema nacéinu koji  koristi Index Medicus (ne
stavljati tacke posle skracenica!). Za radove koji
imaju do $est 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 pocetna
stranica, a krajnja be z cifre ili cifara koje se
ponavljaju (npr. od 152. do 157. stranice navodi se:
152-7).

Prilikom navodenja literature treba  se
pridrzavati pomenutog standarda, jer je to vrlo
bitan faktor za indeksiranje prilikom klas

ifikacije nauénih ¢asopisa. Pravilnim navodenjem
literature Srpski arhiv bi dobio na kvalitetu i bolje bi
se kotirao na listi svetskih nau¢nih ¢asopisa.

Primeri:
1. Clanak u gasopisu:

Maisch B, Seferovic PM, Ristic AD, et al. Gui-de
lines on the diagnosis and management of perica-
rdial diseases.Executivesummary.Eur Heart J 2004;
25(7):587 -610.

2. Poglavlje u knjizi:

Maisch B, Ristic AD, Funck R, et al. Dilated ca-
rdiomyopathies 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,
Maksimovic R, Ristic AD, assoc. editors. Perica r-
diology: Contemporary Answers to Continuing Chal-
lenges. Beograd: Nauka; 2000.

Propratno pismo:

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

» punaimena i prezimena autora (bez titula) sa
taénom godinom rodenja sva kog od njih;

» izjavu da rad prethodno nije publikovan i
da nije istovremeno podnet za objavljivanje
u nekom drugom €asopisu i

» izjavu da su rukopis proéitali i odobrili svi
autori koji ispunjavaju merila autorstva.

Takode je potrebno dostaviti kopije svih dozvola
za:reprodukovanje  prethodno objavljenog ma-
terijala, upotrebu ilustracija i objavljivanje in-
formacija o poznatim li¢nostima ili imenovanje
osoba koje su doprinele izradi rada.
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Slanje rukopisa: Rukopis rada i svi prilozi uz
rad dostavljaju se u tri primerka, zajedno sa CD -
om na kome je snimljen identi¢an tekst koji je i na
papiru. Rad se salje preporu¢enom posiljkom (ili
donosi licno u Urednistvo) na adresu: Udrzen-
je anestezista, reanimatora i transfuzista Srbije,
ul.Svetog Save 39, 11000 Beograd, sa naznakom za
casopis ANESTEZIJA, REANIMACIJA, TRANS-
FUZIJA, ili e-mailom glavnom uredniku casopisa.

Napomena:

Adresa:
Udrzenje anestezista, reanimatora i
transfuzista Srbije
Svetog Save 39, 11000 Beograd

E-mail: udruzenjeart@gmail.com

Telefon glavnog urednika: 011 3615-015

Rad koji ne ispunjava uslove ovog uputstva ne moze biti upuéen na recenziju i bi¢e vraéen auto-
rima da ga dopune i isprave. Pridrzavanjem uputstva za pisanje rada znatno ¢e se skratiti vreme

celokupnog procesa do objavljivanja rada u ¢asopisu,

nost izlazenja ¢asopisa.

§to ¢e pozitivno uticati na kvalitet i redov-
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Srbije, Beograd; *Department of Computer and Electrical Engineering and Computer Science, Florida

Atlantic University, Boca Raton, FL, USA.

SAZETAK

Sustina hemoterapije jeste rekonstitucija i odriavanje homeostaze u krvotoku primenom krvi i/ili
specificnih hemoprodukata. Njenim izvodenjem, utice se na volumen cirkuliSuée krvi i kapacitet za
vezivanje i transport kiseonika, hemostazne funkcije krvi i aktivnost medijatora imunskog odgovora.
Hemoterapija u Sirem smislu re¢i — pored nadoknade transfuzijama — podrazumeva primenu aferez-
nih procedura kojima se postiZe otklanjanje i/ili zamena ekscesnih koli¢ina i/ili patoloski izmenjenih
krvnih sastojaka. Ovi terapijski postupci — transfuzije i afereze — omoguéavaju izmene strukture cir-
kuliSucée krvi. Primena hemobioloSki aktivnih materija (npr. faktori rasta hematOpoeze, preciséeni ili
rekombinantni Cinioci koagulacije) i pasivno unoSenje medijatora/modulatora (npr. citokini) u
krvotok primaoca dovode do promena funkcija krvi. Pravovremeno izvodenje hemoterapije omogucu-
je znacajno smanjenje morbiditeta i mortaliteta bolesnika. Medutim, treba naglasiti da ovi terapijski
postupci ne predstavijaju etiolo$ki, ve¢ suportivni metod lecCenja. Cilj ovog rada je saZeto prikazivanje

saznanja vezanih za hemoterapiju poremecaja hemostaze.

Kljuéne reci: hemoterapija, plazma, krioprecipitat, fibrinski lepak, hemoragijski sindrom.

U normalnim uslovima, a donekle i u stanjima
naruSene fiziolo§ke ravnoteze, zahvaljujuéi post-
ojanju i delovanju razli¢itih plazmatskih sistema
— koagulacija, fibrinoliza, komplement i Kka-
likrein-Kinin — ukljuenih u procese i/ili regu-
laciju hemostaze omoguceno je sprecCavanje
gubitka krvi iz "intaknih" krvnih sudova, odnos-
no zaustavljanje krvarenja iz povredenog krvnog
suda. Njeno funkcionisanje se ostvaruje
posredstvom ekstravaskulnih, vaskulnih i in-
travaskulnih (trombociti i ¢inioci, odnosno in-
hibitori koagulacije) faktora. Tokom procesa
koagulacije se pod dejstvom enzima i kofaktora
odigravaju karakteristi¢ne reakcije, Ciji je krajnji
rezultat pretvaranje rastvorljivog fibrinogena u
nerastvorljive i stabilne polimere fibrina.
Funkcionisanje hemostaze ostvaruje se
posredstvom ekstravaskulnih, vaskulnih i in-
travaskulnih (trombociti i ¢inioci/stimulatori, od-
nosno inhibitori koagulacije) Cinilaca. Tokom
procesa koagulacije se pod dejstvom enzima i
kofaktora odigravaju karakteristicne reakcije, Ciji
je krajnji rezultat pretvaranje rastvorljivog fibri-

nogena u nerastvorljive i stabilne polimere fibri-
na. Neki procesi hemostaze mogu uticati na regu-
laciju i drugih hemobioloskih sistema/aktivnosti
— doprinos proliferaciji ¢elija, brze zarastanje
rana i drugo. U fizioloSkoj ravnotezi (homeosta-
zi) hemostaze, po pravilu, istovremeno su ak-
tivisani spomenuti plazmatski sistemi. Tako, ¢in-
ioci ili faktori koagulacije deluju u sadejstvu sa
plazmatskim inhibitorima — kao $to su, antitrom-
bin 111 (AT-111), heparinski kofaktor I, inhibitor
tkivnog puta aktivacije (Tissue Factor Pathnjay
Inhibitor [TFPI]), proteini S i C — ali i sa trom-
bocitima. Najzad, hemostaza uéestvuje i u nekim
nehemostatskim reakcijama i procesima, kao $to
je regulacija celijske proliferacije i zarastanja
rana (1-12).

Generalno, hemoterapija bolesnika sa sklonoscu
ka krvarenjima (hemoragijska dijateza) i/ili trom-
bozama (trombofilija) podrazumeva primenu: a)
hemoprodukata koji sadrze hemostatski aktivne
sastojke — plazmu ili plazmatske komponen-
te/derivate  (fibrinogen, faktore koagulacije
[FVHI, FIX, FXI'i FXI11]) u koncentrovanom
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obliku (12-55), krioprecipitat (56-60), ili AT-I1I
(1-4, 61); b) koncentrovanih trombocita (KT) (5,
13, 17, 31, 35, 59) i ¢) rekombinantnih analoga
¢inilaca koagulacije (62—72). Cilj ovog pregleda
inostrane i domace literature, sa kratkim osvrtom
na sopstvene rezultate, je prikaz osnovnih
Saznanja o etiopatogenezi nekih poremecaja he-
mostaze, uz opis i fizikohemijskih karakteristika i
terapijske primene pojedinih hemoprodukata sa
hemostatskim delovanjem.

Osnovni poremecaji hemostaze — transfuzi-
oloski pristup

Od poremecaja hemostaze bi¢e spomenuti samo
oni najznacajniji iz aspekta suportivne hemotera-
pije. Uopsteno posmatrano, oni se mogu manifes-
tovati kao dijateza ka krvarenjima (hemoragije)
ili sklonost ka trombozama (trombofilija).
Krajnje pojednostavljeno, hemoragijski sindromi
su spontana, patoloski duga ili obilna krvarenja.
Oni mogu biti latentni ili manifestuju se tek u
sadejstvu pridruzenih cinilaca, ako $to su pov-
reda, hirur§ka intervencija, uzimanje lekova koji
uticu na hemostazu. Koagulopatije se dele na
nasledne (po pravilu deficit jednog Ccinioca) i
steCene poremecaje (obi¢no snizena aktivnost
viSe Cinilaca). Najces¢i uzroci ovih poremecaja
su smanjena sinteza (insuficijencija hepatocita,
nedostatak vitamina K, predoziranje dikumarola)
i utroSak ¢inilaca (diseminovana intravaskulha
koagulacija — DIK) (3-7, 22).

Urodeni deficit prokoagulantne aktivnosti VIII
¢inioca (FVIIIL:C) rezultuje hemofilijom A — inci-
denca = 5/100 000 osoba (3). Osnovna uloga ak-
tivisanog FVIII (molekulska masa = 300 kD) je
da deluje kao kofaktor FIXa tokom konverzije
FX u F Xa — ubrzavajuéi tu kataliznu reakciju
¢ak za oko 300000 puta (2-64). Na osnovu
tezine deficita (aktivnost je izraZena u internac-
ionalnim jedinicama — 1J), poremecaj se razvrsta-
va u: teski oblik hemofilije A sa aktivnos$éu
FVIIL:C do 0,01 1J/mL; srednje teski oblik u
kome je aktivnost FVIIL:C izmedu 0,02 i 0,04
IJ/mL 1 blagi oblik sa aktivnosé¢u FVIIL:C 0,05—
0,25 1J/mL (1-8, 65, 66).

Poznat je jo§ jedan blagi oblik bolesti sa ak-
tivnos¢éu FVIIL:C izmedu 0,25 1 0,40 1J/mL —
poremecaj se obi¢no otkriva samo pri ve¢im hi-
rurSkim procedurama ili tezim povredama (1-8,
66). Jedna 1J odgovara aktivnosti nekog ¢inioca
koagulacije (tako i FVIII:C) koja je prisutna u
jednom mL normalne plazme (12). Podrazumeva
se da su ucestalost, lokalizacija i tezina krvarenja

kod bolesnika sa hemofilijom A — bez primetnih
povreda ili posle njih, odnosno u toku hirur§kih
procedura — u direktnoj proporciji sa preostalom
aktivnosc¢u FVIIL:C (1-3, 7). Oko 50% bolesnika
ispoljava teski, oko 10% umereni, dok oko 40%
blagi oblik bolesti (64). Tokom lecenja bolesnika
sa hemofilijom A osnovni ciljevi nadoknadne
(suportive) terapije su spreCavanje ili leCenje
krvarenja i svodenje na minimum njenih kom-
plikacija radi obezbedenja maksimalne socijalne
integracije obolelog. To je moguce posti¢i ad-
ekvatnom nadoknadom FVIIL:C, uz izvodenje
odgovarajuce fizikalne terapije (3—7). Generalno,
za uspeSnu nadoknadu FVIILC i prevenciju
sekvela, od posebnog su znacaja §to raniji poce-
tak, optimalno doziranje i dovoljno dugo trajanje
hemoterapije (22).

U von Willebrandovoj bolesti postoji kvalitativni
deficit ili poremecaj aktivnosti vWF, Cesto uz
smanjenju aktivnost i FVIII:C. Kod ovih bolesni-
ka postoji smanjena adhezivnost trombocita na
subendotelsko tkivo (produzeno vreme krvaren-
ja), uz moguce prisustvo i poremecaja koagualci-
je zbog poremecaja "transporta" FVIII
posredstvom VWF (produzeno aktivisano parci-
jalno tromboplastinsko vreme — aPTT) (12).
Tezina klinicke slike ove bolesti, pored smanjene
koncentracije, zavisi i od stepena polimerizacije
VWF. Ukoliko ne dolazi do stvaranja polimera
vWF Zzeljene molekulske mase, nastupic¢e deficit
adhezivnosti ~ trombocita, sa  sledstvenim
poremecajima primarne hemostaze. lako tezina i
lokalizacija krvarenja zavise, uglavnom, od tipa
bolesti (kojih inace ima tri), oboljenje se najcesce
odlikuje krvarenjima iz sluznica — menoragijama,
gastrointestinalnim krvarenjima, epistaksom (3-
7,19, 42, 67).

Poznat je i1 poseban kombinovani poremecaj
koagulacije sa istovremenim deficitom FVIII i
F V. ReC je o autosomnom poremecaju, tj. mu-
taciji gena oznacenog kao ERGIC-53 na hromo-
zomu 18q. Zahvaéene osobe ispoljavaju umerenu
sklonost ka krvarenjima usled deficita (oko 5 —
30%) koncentracije antigena i funkcionalne ak-
tivnosti FVIIl i FV. Inate domen B proteina
FVIII i FV pokazuju veliki stepen homologije u
pogledu sastava aminokiselina (5-8, 64).

O prisustvu inhibitora faktora koagulacije (na
primer, FVII:C) u krvi bolesnika je takode
saopstavano (42, 65, 69-75). Radi se o aloan-
titelima IgG, a specifi¢nosti anti-FVIIL:C, ¢ija
incidenca iznosi 10% do 20%. Stvaranje inhibito-
ra, medu ostalima, zavisi od vrste defekta FVIII.
Tako, tezi genski defekti (na primer, velike dele-
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cije i inverzija) rezultuju kompletnim odsustvom
proteina FVIII, sa sledstvenim velikim rizikom
(oko 35-40%) formiranja inhibitora. Manji
defekti (manja delecija) izazivaju, uglavnom,
samo funkcionalne poremecaje, a ne i odsustvo
proteina FVIII — te je i rizik od stvaranja inhibito-
ra manji, iznosi 5—10% (64). Pojava inhibitora
je udruzena s tezim hemoragijama koje slabo ili
uopSte ne reaguju na nadoknadnu terapiju
FVIIIC. Inhibitori se stvaraju uglavhom kod
bolesnika sa teskim oblikom hemofilije, le¢enih
alogenim hemoproduktima. 1zuzetno retko mogu
nastati autoantitela (kod osoba bez deficita pro-
teina FVIII) u sklopu autoimunskih (na primer,
sistemski eritemski lupus i reumatoidni artritis) i
limfoproliferativnih poremecaja (69—73, 75).
Deficit IX ¢inioca (FIX) moze biti nasledni (he-
mofilija B) ili stecCeni poremecaj. Bolesnici sa
teSkom hemofilijom B ispoljavaju spontana
krvarenja (hemartroze). Oni sa blazim oblikom
bolesti obi¢no imaju krvarenja samo nakon pov-
reda ili u toku hirurskih procedura. Steceni deficit
aktivnosti FIX je najces¢e u sklopu deficita pro-
trombinskog kompleksa (poremecaj funkcije
hepatocita, nedostatka vitamina K, predoziranja
preparata oralnih antikoagulanasa ili utrosak FIX.
Prisustvo inhibitora — aloantitela anti-FIX — je
retka (incidenca = 1-—2%) pojava (1-7, 22, 66,
70, 71).

Snizena plazmatska koncentracija fibrinogena i
afibrinogenemija takode moze biti nasledni ili
steCeni poremecaj (1-3, 13, 16, 17). Prvi je ve-
oma redak i ispoljava se krvarenjima, uglavnom,
ve¢ u peripartalnom periodu. Steceni deficit
posledica je smanjene sinteze ili utroska (primar-
na fibrinogenoliza i DIK). U primarnoj fibrino-
genolizi zbog pretvaranja plazminogena u
plazmin (uz udruzeni deficit antiplazmina) post-
0ji pojaCana razgradnja fibrinogena i fibrina —
dok je broj trombocita u cirkulaciji, uglavnom,
normalan (1-7, 22). Nasuprot tome, DIK je
poremecaj hemostaze sa multiplim trombozama u
mikrocirkulaciji usled sinteze ekscesnih koli¢ina
fibrina pod dejstvom trombina i prate¢im
krvarenjima zbog utroska cinilaca koagulacije,
odnosno "potrosne" trombocitopenije. Uz to, fi-
brinska vlakna mehanicki oSte¢uju eritrocite
(mikroangiopatska hemoliza i deformisani eri-
trociti ili Sizociti) (1-7, 12).

Suprotno ve¢ spomenutim poremecajima (hem-
oragijske dijateze), deficit aktivnosti AT-Ill, za-
tim proteina C ili S i drugih inhibitora udruzen je
sa pojavom recidiviraju¢ih tromboza (9-11,76—
79).

AT-1II se sintetizuje isto u jetri i — kao glavni
prirodni antikoagulans — veoma je znacajan za
odrzavanje ravnoteze u procesima hemostaze
Inhibira funkciju trombina i nekih drugih ¢inilaca
koagulacije, ali i kalikreina, odnosno plazmina
(22).

Svoje inhibisu¢e delovanje, AT-lIl osvaruje
vezivanjem svog argininskog mesta za aktivni
serinski ostatak trombina. Sledstveno vezivanje
heparina za lizinski ostatak AT-III izaziva kon-
figuracione promene u molekulu i poboljsava
ekspresiju njegovog argin-reaktivnog mesta. Na
taj naCin, heparin treba smatrati kao poseban,
veoma snazan akcelerator (za oko 1000 puta)
dejstva AT-IIT (77, 78). Opisani su poremecaji
(urodeni i ste¢eni) sa defcicitom koncentracije ili
aktivnosti AT-III. Kod bolesnika sa urodenim
deficitom AT-IIl prve tromboze se javljaju, po
pravilu, u drugoj ili treéoj deceniji Zivota.
Funkcionalna aktivnost AT-111 kod ovih bolesni-
ka je oko 0,6 IJ/mL plazme ili manje, obi¢no uz
istovremeno snizenje i koncentracije antigena
AT-IIL. StecCeni deficit AT-III moze biti posledica
hipoprodukcije, gubitka iz cirkulacije ili po-
tro$nje AT-III. Odlika ovih patoloSkih stanja je
tendencija ka trombozama (trombofilija). Trom-
boze se najcesce javljaju u dubokim venama don-
jih ekstremiteta i male karlice i mogu izazvati
tromboembolijske komplikacije (4-7, 77, 78).

Hemostatski aktivni plazmatski produkti

Plazmatski produkti koji sadrze FVII i FIX u
koncentrovanom obliku se dobijaju precis¢avan-
jem ve¢ nekoliko decenija. Medutim, u eri
rekombinantnih plazmatskih proteina, sem u
retkim situacijama, oni su vise od istorijskog,
nego prakti¢nog znacCaja u terapiji. Najbitne
karakteristike najcesce koris¢enih hemoproduka-
ta — koncentrovanih ¢inilaca i inhibitora koagu-
lacije i glavne indikacije njihove upotrebe su pri-
kazani u tabeli 1 (1-4).

Osnovni zahtevi kod hemostatski aktivnih hemo-
produkta su: a) postizanje §to veceg prinosa ak-
tivne supstance; b) optimalan terapijski uéinak,
uz svodenje na minimum sporednih efekata i c)
maksimalna redukcija rizika transmisije hemato-
genih bolesti. Produkti FVIII (kao i FIX) niske
Cisto¢e imaju specifiénu aktivhost oko 1 1J/mg
proteina; produkti FVIII srednje Ccistoce 1-5
13/mg; produkti FVIII visoke ¢istoce 100 — 150 1J
ili vise po mg proteina (1-3, 79-82).
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Tabela 1.

Hemostatski aktivni hemoprodukti — osnovne karakteristike

¢inioci efikasnost* osnovna terapijska upotreba
fibrinogen 1lg/L deficit fibrinogena

F 1l (u PK) 40 - 50% steeni deficit F 11

F VII (sam ili u PK) 10 - 20% nasledni/steceni deficit F VI
FVIII.C 30 - 100% hemofilija A

vWEF 20 - 50% von Willebrandova bolest
FIX 20 - 60% hemofilija B, steceni deficit FIX
F X 10 - 40% nasledni/steceni deficit F X

F XI 20 - 30% nasledni deficit F XI

F X1l oko 10% nasledni deficit F X111

AT-III oko 60% nasledni/steCeni deficit AT-111
fibrinski lepak (FL) / hemostatsko—adhezivni efekat
trombin / lokalni hemostatski efekat

*efikasnost = minimalna aktivnost koja je hemostatski zadovoljava.

Lecenje hemostatskih poremecaja zahteva da se
najpre utvrdi deficitarni Cinilac, a potom kvanti-
fikuje stepen smanjenja aktivnosti. Od toga zavisi
izbor i doziranje hemostatskih hemoprodukta i
trajanje leenja. Terapiju treba zapoceti Sto ranije
radi svodenja nezeljenih sekvela na minimum.
Inace, od hemoprodukata sa hemostatskom ak-
tivnoscu, najcesce se primjenjuju oni, koji sadrze
FVIIC, FVIE:C/IVWE, FIX i fibrinogen.

Zamrznuta sveZa plazma

ZSP je plazma izdvojena iz jedinice krvi ili
prikupljena plazmaferezom i zamrznuta u roku
od najkasnije 6 sati od uzimanja krvi na -90+5
°C. Ona je uskaladistena do terapijske upotrebe
na temperaturi od -40+5 °C najvise do godinu
dana (1-3, 12). Volumen prosecne jedinice ZSP

Indikacije za terapijsku primenu ZSP

iznosi 200 do 250 mL.Tako pripremljena ZSP
sadrzi sve labilne i stabilne ¢inioce sistema
koagulacije, ali i fibrinolize i komplementa, uz
onkotski efikasne proteine i imunoglobuline
(12-14, 47-55, 83).

Danas ZSP se relativno retko upotrebljava u tera-
piji, sem u posebnim situacijama (na primer,
transplantacija jetre, globalnim deficitom c¢inilaca
hemostaze druge etiologije, itd). Ona moze da
sluzi kao izvor prilikom pripremanja plazmatskih
derivata. lako misljenja u vezi opravdanosti tera-
pijske primene ZSP nisu u potpunosti ujednacena i
veoma su limitirane specifi¢ne indikacije njene
upotrebe — poslednjih decenija nisu konstatovane
bithe promene u zastupljenosti ovog krvnog
produkta u hemoterapiji (4). Potvrdene i uslovno
vazeée indikacija za primenu ZSP date su u tabeli
2(12,17)

Tabela 2.

potvrdene indikacije

uslovne indikacije

nadoknada cinilaca koagulacije
reverzibilan efekat varfarina
deficit vitamina K sa krvarenjem
akutni DIK

trombotska trombocitopenijska purpura

deficiti inhibitora koagulacije

masivna transfuzija
insuficijencija jetre
kardiopulmonalna hirurgija

Infuzija ZSP moze biti od terapijske koristi kod
bolesnika sa oSte¢enom funkcijom jetre ili defi-
citom vitamina K, odnosno predoziranja nje-
govih antagonista. Primena ZSP posle masivnih
transfuzija skladiStene krvi ili u€estalih i inten-
zivnih izmena plazma opravdana je ukoliko su
vrednosti protrombinskog vremena (PT) i aPTT

najmanje 1,5 puta produzene (12, 83). Uo-
bicajena doza za terapiju bolesnika sa deficitom
FV iznosi oko 10 mL/kg svakih 12 sati, a sa
deficitom F XI 5-10 mL/kg svakih 24 sata (1-3,
14, 79, 83). Ostali pojedinacni deficiti Cinilaca
koagulacije efikasnije se koriguju ubrizgavan-
jem koncentrovanih preparata. U tretmanu trom-



Vol. 42 br. 1-2 2015

If
\

N 2

ANESTEZIJA, REANIMACIJA, TRANSFUZIJA

\
)

13

botsko-trombocitopenijske purpure (TTP) il
hemolizno-uremijskog sindroma (HUS) izme-
nom plazme, nadoknadne te¢nosti izbora su ZSP
i plazma siroma$na u Krioprecipitatu sl (1-4).
Naprotiv, primena ZSP, kao "ekspandera"
volumena cirkuliSuc¢e krvi nakon krvarenja, za-
tim kao izvora hranljivih supstanci ili "stimula-
tora" zarastanja rana nije opravdana (12, 47-55,
83).

Na kraju, ukoliko vrsta deficitarnog ¢inioca kod
bolesnika koji masivno krvari nije mogla biti
utvrdena, dozvoljena je infuzija ZSP radi brzog
postizanja hemostatskog efekta, ali treba voditi
raCuna o zapremini ZSP — da ne bi doslo do
preopterecenja cirkulacije i trovanja citratom
(1-4).

Krioprecipitat

Krioprecipitat sadrzi plazmatske proteine u kon-
centrovanom obliku koji su izdvojeni talozen-
jem u toku odmrzavanja ZSP na temperaturi od
4+2 °C. U krioprecipitu je prisutno priblizno
50% pocetne (plazmatske) koli¢ine FVIIIL:C,
70% VWF, 35 —50% fibrinogena i 30% F XIIlI,
a zavisno od vrste, 1-5% ostalih Ccinilaca
koagulacije (V, VI, IX, X, XI i XII), uz tera-
pijski efikasnu koli¢inu fibronektina. Priprem-
ljeni krioprecipitat moze biti cuvan na tempera-
turi -40£5 °C do terapijske upotrebe, najvise do
godinu dana (12— 17, 56-60).
Prema vaze¢im standardima AABB, aktivnost
FVIII:C po jedinici krioprecipitata treba da
iznosi 80 1J ili vise (2). Iako nije viSe terapijsko
sredstvo izbora, krioprecipitat se primenjuje
ponekad u leCenju bolesnika sa hemofilijom A —
ukoliko nam ne stoji na raspolaganju
inaktivisani  komercijalni (rekombinantni ili
preciséeni) preparat FVIIL:C. Inace, broj potreb-
nih jedinica krioprecipitata za terapiju bolesnika
moguce je izraCunati na osnovu stepena deficita,
sadrzaja aktivne supstance (fibrinogena i/ili
FVIII:C) po jedinici krioprecipitata i koristec¢i
sledece jednacine (1-4):
telesna masa (kg) x 70 mL/kg = volumen Kkrvi
(mL);
volumen krvi (mL) x (1,0-hematokrit) =
volumen plazme (mL);
potrebna koli¢ina fibrinogena (mg) = (Zeljena
koncentracija fibrinogena u mg/dL
pocetna koncentracija fibrinogena u mg/dL) x
volumen plazme (mL) i
— broj jedinica krioprecipitata = (potrebna
koli¢ina fibrinogena u mg) : 250 mg.

Zbog visokog sadrzaja fibronektina, krioprecipi-
tat se uspes$no primenjuje i u leCenju bolesnika
sa sepsom, teSkom traumom ili opekotinom (12,
79). Izvodenjem krioprecipitacije plazme (pose-
bno reciklazne modifikacije osnovnog metoda),
moguce je pripremati kvalitetni FL za lokalnu
terapijsku primenu. Tako, moguée je tvrditi da
je primena krioprecipitata danas opravdana za
nadoknadu fibrinogena i prilikom pripremanja
FL (1-3, 56-60).

Predoziranje krioprecipitata moze izazvati
znacajni porast koncentracije fibrinogena i joS$
nekih ¢inilaca koagulacije, a time prouzrokovati
hiperkoagulabilnost krvi, zbog ¢ega postoji rizik
od tromboembolizma kod primaoca. Zato ne
treba dozvoliti neopravdanu i prekomernu upo-
trebu krioprecipitata (1). Inace, sli¢éno kao kod
upotrebe ZSP, ni u koriséenju krioprecipitata
nisu uocene vece razlike poslednjih nekoliko
godina u zemljama sa razvijenom zdravstvenom
sluzbom — iako danas stoje na raspolaganju
komercijalni produkti pojedinih ¢inilaca koagu-
lacije, kao i njihovi rekombinantni analozi (4).

Rekombinantni ¢inioci koagulacije

Uvodenjem biotehnologije u medicinu, stvoreni
su uslovi za bolje dijagnostikovanije, etiopato-
genetsko tumacenje i uspeSnije zbrinjavanje
mnogih patoloskih stanja, medu kojima su i neki
poremecaji hemostaze. Biotehnologija se danas
Siroko primenjuje i u produkciji korisih proteina
u visokopreci§¢éenom stanju i u dovoljnim
kolicinama — kako za laboratorijske potrebe,
tako i za terapijsku upotrebu.

Biotehnolosku proizvodnju razlicitih bioloski
aktivnih supstanci — na primer, rekombinantni
hormoni, citokini, ¢inioci koagulacije i drugo —
karakteri$u: a) vec¢a efikasnost proizvodnje;

b) bolji kvalitet i ¢) prakticno nemogucénost
transmisije virusa. Zahvaljuju¢i znacajanom
napretku na polju molekulske medicine tokom
poslednje decenije, danas stoje na raspolaganju
visokoprecis¢eni rekombinantni Cinioci koagu-
lacije za klinicku upotrebu, kao §to su rHu Vlla,
rHuFVIII i rHuFIX. Utvrdeno je da su bioloska
svojstva (prokoagulantna aktivnost, imunske
karakteristike poludoba boravka u cirkulaciji ili
tso i druga svojstva) rekombinantnih i prirodnih
ginilaca koagulacije identi¢na. Cisto¢a rekombi-
nantnih produkata (u odnosu na preparate
pre¢is¢ene iz humane plazme) mnogostruko je
vecéa (6266, 84-88).
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Biotehnologija, osim $to omogucava produkciju
bioloski aktivnih proteina koji se normalno
nalaze u prirodi, omogucéava jo§ izmenom na
nivou gena i produkciju modifikovanih bioloski
aktivnih peptida (promena tkivne specifi¢nosti,
smanjenje Stetnih efekata, bolja apsorbcija, duzi
poluzivot, povecanje neke od funkcija i za vise
desetina puta) (1-4). Takode je moguée kon-
struisati potpuno nove peptide koji kao takvi
nigde u prirodi ne postoje. Godine 1986. je prvi
put uspesno primenjen preparat rHuFVIla kod
bolesnika sa hemofilijom i visokim titrom inhib-
itora tokom hirurske intervencije. Prilikom
teskih krvarenja ili izvodenja slozenih hirurskih
intervencija, povoljan terapijski ucinak se
postize u oko 70 — 100% bolesnika posle infuzi-
je rHuFVIla u dozi od 70 — 100 pg/kgtm svakih
dva do tri sata, zavisno od klinickog odgovora.
Uprkos dilema oko optimalnih doza, klinicka
iskustva sa rHUFVIla su pozitivna (62, 65, 69).
Godine 1984. uspesno je kloniran gen za FVIIL.
Molekul rHuFVII (kao novi "bioloski lek")
predstavlja najve¢i (MM oko 80 kD) i
najsloZeniji biotehnoloski produkovan humani
protein. Treba naglasiti da je proizvodnja
rHuFVIII ekonomski opravdana, tim pre $to su
potrebe za leCenje hemofilicara velike. Za iz-
racunavanje potrebnih doza rHuFVIIIl treba
Koristiti jednacine za proracun potrebnih jedini-
ca FVIII. Doze rHuFVIII pri blagim krvaren-
jima treba da iznose oko 10 jedinica’kgtm, a
tokom tretmana bolesnika sa teskim krvarenjima
i do 50 jedinica/kgtm. Upotreba rHUFVIII moze
biti efikasna i u tretmanu bolesnika sa inhibi-
torom FVIII. Doze treba kalkulisati na osnovu
klinickog odgovora bolesnika. Zbog prisustva u
tragu animalnih proteina u preparatu rHuFVIII
(poreklom iz Celijskog sistema za ekspresiju
gena FVIII) — nakon njegove viSekratne admin-
istracije, moguce su alergijske i druge (lokalne
i/ili sistemske) reakcije (41-64, 86).

Uprkos tome $to je gen za FIX prvi kloniran
(1982. godine) — preparat rHuFIX nije u §irokoj
rutinskoj terapijskoj upotrebi. Takvo stanje pro-
izlazi iz sledecih Cinjenica: a) snabdevanje pri-
rodnim koncentrovanim FIX zadovoljava po-
trebe za tretman bolesnika sa hemofilijom B i b)
prinos rHuFIX biotehnoloskim metodom je rela-
tivno skroman (84-86).

Fibrinski lepak

Mehanizmi terapijske, odnosno zaceljujuce
akcije FL su, uglavnom, poznati. Po aplikaciji,
najpre ¢e do¢i do konverzije fibrinogena u solu-
bilne fibrinske monomere usled kataliznog de-
lovanja trombina. Stvoreni monomeri ¢e potom
pod dejstvom FXIII i kalcijumovih jona biti
pretvoreni u mrezu nesolubilnih fibrinskih po-
limera. S tim u vezi, prvo nastupa redukcija el-
ektriénih naboja, a potom stvaranje stabilnih
unakrsnih veza izmedu molekula fibrina, sa
sledstvenim ispoljavanjem adhezivnnog ucinka
fibrina na povrsini na kojoj je aplikaciran. Fi-
bronektin pospesuje polimerizaciju fibrina, ali i
migraciju celija, akciju fibroblasta i reep-
itelizaciju. Uprkos postojanju nekih, nepotpuno
reSenih problema vezanih za produkciju FL iz
plazme pojedina¢nih davalaca, i tim postupcima
je moguce pripremati kvalitetan FL. Procedure
pripremanja FL iz alogene plazme pojedina¢nih
davalaca su jednostavne, lako izvodljive, re-
dukuju rizik od transmisije virusa i omoguéuju
neposredno raspolaganje sa produktom. Ipak,
prednost treba dati autolognom FL, ¢ija upotre-
ba potpuno eliminiSe rizik transmisije bolesti i
obezbeduje imunolosku podnosljivost. Iskustva
ukazuju da je FL potentan hirur$ki hemostazni i
adhezivni agens, koji moze biti upotrebljen ne
samo za hemostazu na difuzno krvarecoj-
vlaze¢oj rani, nego i za "zaptivanje" poroznih
vaskulnih graftova. Upotreba komercijalnog FL
udruzena je sa rizikom transmisije virusnih in-
fekcija. Dok ne bude reSen problem obezbeden-
ja sigurnih komercijalnih preparata, upotreba
autolognog ili pojedina¢nog alogenog FL bi tre-
balo da bude Sto je moguce Sira, Sto nece biti
moguce ukoliko se transfuzioloskli centri ne
osposobe za proizvodnju autolognog i pojedi-
nacnog alogenog FL. U ovom saopStenju pri-
kazana su najvaznija saznanja o fizicko-
hemijskim svojstvima i mehanizmima bioloske
akcije FL, alternativnim postupcima pripreman-
ja FL, uz kratak osvrt na indikacije njegove
primene (89-95).

Prema tome, FL je dvokomponentni sistem,
namenjen postizanju lokalnog hemostatskog,
adhezivnog, "zaptivnog" i jo§ nekih efekata.
Tako, moze sluziti i kao "matriks" za lokalnu
aplikaciju faktora rasta fibroblasta, antibiotika i
drugih materija (Tabela 3)
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Tabela 3.
Klini¢ka upotreba FL
Hemostatska svojstva

kardiovaskulna i torakalna hirurgija; traumatologija (povrede jetre i slezine); oralna hirurgija

(poremecaji koagulacije); zbrinjavanje ulkusa zeluca; obrada vaskulnih kalemova

Adhezivna svojstva

Zaptivna svojstva

Matriks

neurohirurgija; otolaringologija; plasti¢na hirurgija (opekotine koze); uroloska rekonstitutivna hirurgija

zaptivanje bronhopleuralnih fistula; matriks pri obradi defekata kostiju

* |okalna (dozirana) aplikacija faktora rasta, antibiotika i dr.

Produktu FL mogu biti dodati i egzogeni anti-
fibrinolizni agensi, najéesce inhibitori plazmina,
kao §to su aprotinin, traneksami¢na kiselina i
drugi (89). S obzirom na to da se radi o produk-
tu prirodnog, a najve¢im delom i humanog
porekla — FL nije tkivno-toksi¢an, biodegrada-
bilan je, a pojava hetero- ili aloantitela po nje-
govoj primeni je retka. Svojstva FL su u velikoj
meri determinisana sadrzajem fibrinogena,
F XII1 i fibronektina — ali i drugih konstituenata
(4, 89-91).

Komercijalni preparati FL imaju svoje povoljne
osobine: a) bogatstvo u fibrinogenu; b) efi-
kasnost i standardizovanost — uniformni sadrzaj
sastojaka i ¢) uvek su na raspolaganju. Njihovi
nedostaci su rizik od hematogenih virusnih
bolesti (pripremaju se iz pulovane plazme) i vi-
soki troSkovi proizvodnje (5, 89). Zbog toga,
treba neprekidno raditi na uvodenju i
usavrSavanju alternativnih postupaka (od po-
jedina¢nih ili autolognih davalaca) pripremanja

Y < <
. i
¥
B

fibrinogena za FL. U prakticnom radu, najcesce
se koriste postupci bazirani na precipitaciji pro-
teina. Precipitaciju fibrinogena (ali i drugih
sastojaka FL) moguce je posti¢i upotrebom
niskih temperatura (krioprecipitacija) ili neu-
tralnih soli, organskih rastvaraca, jona metala,
organskih katjona, masnih kiselina ili posebnih
polimera, kao precipitiSucih agenasa. FL je efi-
kasan kod bolesnika sa urodenom ili arteficijal-
nom koagulopatijom pri izvodenju razli¢itih
hirurskih procedura (4, 89-91). U slici 1 je pri-
kazana primena FL kod resekcije jetre. Takode,
u slici 2a-c su vidljivi rezultati primene FL kao
matriksa faktora rasta poreklom iz trombocita ili
Platelet-Derived Growth Factor — PDGF). Naime
komponenta 1 FL je bio obogacen trombocitima
(dobijenim ultra-rapidnim centrifugovanjem stand-
ardne jedinice KT) kod bolesnice sa perzistentnim
defektom zarastanja rane — tri nedelje posle vadenja
zuba (95).

7 \ :
Slika 1. Primena FL kao hemostazno-zaptivnog sistema kod parcijalne resekcije jetre.
( Balint B, et al. 1996.)
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Slika 2a-c. FL kao hemostazno-zaptivni sistem i matriks za dozirano oslobadanje PDGF.
(Balint B, et al. Transf Apher Sci 2014; 51: 221-2.)

Terapijskom upotrebom FL moguce je poboljsati
kvalitet poroznih vaskulnih kalemova, §to je od
posebnog znacaja za kardiohirurske bolesnike,
tretirane heparinom (89, 90). Ispoljavajuci lokalni
hemostatski i adhezivni, odnosno "zaptivni"
efekat, upotreba FL moze doprineti smanjenju
zahteva za krv i/ili hemoprodukte i znatnom
skracenju trajanja hirurSikih procedura (4, 93).
Kod Kkardiotorakalnih hirurskih procedura, FL je
uspesno upotrebljen (aplikacijom u vidu spreja pre
zatvaranja grudnog kosa) za sanaciju mikrovas-
kulnih krvarenja iz anastomoza ili sa mesta
uvodenja kanila, zatim pri implantaciji sintetskih
zalistaka i u redukciji volumena medijastinalne
drenaze (89). Od znacaja su saopstenja o koriséen-
ju FL za "pretretman” dakronskih vaskulnih kale-
mova i zbrinjavanje manjih vaskulnih krvarenja,
defekata nastalih ubodom igle i sitnih vaskulnih

anastomoza. U grudnoj hirurgiji se saopStava o
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ABSTRACT

This review is dealing with identification of cancer stem cell markers, their latest classification, func-
tion in normal and cancer stem cells (CSCs), and their use in development of novel targeted antitumor
therapy. It was difficult to prove the CSC s existence, unless the in vivo and in vitro experiments have
been done supporting the theory that they have common clonogenic origin and perpetuate always the
same phenotypic marker(s) on their surface, being also able to induce production of original tumor in
transplanted NOD/SCID mice. The cancer stem cells so far have been found in most of human tissues
and checked as well, in agar, for anchorage growth.

Their tumorigenicity is high, while other cancer cells either do not express it or with a very low inten-
sity. That is why idea of targeted antitumor therapy now has as a goal to target CSCs since in that case
the cancer would have been removed forever. Re-occurrence is due to omitting the correct target
(CSCs) and targeting other tumor cell and normal tissues. The research in this field is very extensive
and requires more knowledge on cellular, molecular and supramolecular levels.

Key words: Cancer stem cells, cancer stem cell markers, targeted antitumor therapy

INTRODUCTION

Cancer is a widely spread disease in modern civi- Therapeutic strategies that focus on targeting
lization or rather a spectrum of diseases with sim- CSCs labeled with specific/unique markers are
ilar manifestations and outcome through the expected to help address the ineffectiveness of
course of disease. The cause is usually unknown traditional cancer therapies, which would other-
although in some forms of cancers it is defined: wise result in therapy resistance and relapse of
chemicals (bladder cancer), radiation (Leukemi- the disease. While a relatively vast amount of
as), and viruses (Epstein-Bar Lymphoma, cervix research has been done, there are still many con-
uteri) (1-3). In 2014, there were 1,665,540 new troversies as well as ambiguity in regards to the
cancer cases diagnosed and 585,720 cancer cancer stem cell concept (19-25). Through analy-
deaths in the Unites States according to the sis of both past and present reports, we attempt to
American Cancer Society (1, 2). Cancer remains assess and present the current understanding of
the second most common cause of death in the the cancer stem cell concept. By combining the
US, accounting for nearly 1 of every 4 deaths. use of conventional therapies with targeted CSC
Although researchers have continued to improve therapy, the cancer as a whole might be targeted
the level of effectiveness of standard oncology and, as a result, offer a promising approach for a
treatments, such as chemotherapy, radiotherapy long- lasting treatment.

and surgical resection, they can only minimize
the bulk tumor, which again, results in the tumor
relapsing (3-9). The theory of Cancer Stem Cells
(CSC’s) is gaining increasing attention from sci-
entists and has, therefore, become an important
focus of cancer research (10-19).

Understanding the properties of these CSCs is
fundamental to future studies in this direction.

Background and significance

Cancer stem cells (CSCs) are defined as a group
of cells within a tumor that have the ability to
self-renew, drive tumorigenesis, and are mul-
tipotent (12) The hypothesis states that, alt-
hough CSCs only represent a rare and subtle
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cell population within the tumor, their high tu-
morigenic capacity drives tumorigenesis (18).
CSCs proliferation produces more CSCs and in
addition creates the differentiated cell types that
constitute the bulk of the tumor due to their fun-
damental stem cell-like properties. Due to CSCs
increased resistance to toxic and chemical sub-
stances, this subpopulation of cells is thought to
be behind the cells’ resistance to chemotherapy
and disease relapse (20). Cancer is a group of
heterogeneous cells with respect to the level of
tumorigenicity. However, unlike other cancer
cells in a tumor, CSCs are capable of establish-
ing new tumors when Xxenotransplanted into
non-obese diabetic/severe immunodeficient an-
imal models (NOD/SCID) (26-29). Although it
has been shown that cancer cells other than
CSCs are able to proliferate at a faster rate than
CSCs, they have slight tumor initiating potential
(12). Therefore, it has been suggested that, to
eradicate or eliminate a tumor or prevent it from
reoccurring, all CSCs in that tumor must be
eliminated.
There are two main models that describe cancer
origin as well as metastatic progression.
1. Stochastic (clonal evolution) model:

This model states that all cancer cells hold

tumo rigenic potential through accumula-

tion of epigenetic changes and genetic mu- ta
tions (3, 12).

2. Hierarchical (cancer stem cell) model: Tu
mors represent a level of hierarchy organi
zation, with a subpopulation of cancer cells
known as cancer stem cells (CSCs) holding a
tumorigenic potential much greater than that
of other cells contributing to the tumor
(3,12).These CSCs reside from the same
clone within the tumor and perpetuate same
Cancer Stem Marker molecules during pro-
liferation.

The existence of CSCs was first demonstrated in

acute myeloid leukemia (AML) when John Dick

was able to successfully complete a xenotrans-
plantation of acute xylogenous leukemia stem
cells (CD34++ CD38-) from human patients

into NOD/SCID mice models (3). AML is a

heterogeneous disease in which a variety of dis-

tinct genetic abnormalities have been defined
both clinically and biologically (3). Despite the
heterogeneity of cancer cells it was seen that
these cells were able to regenerate acute mye-
logenous leukemia in those mice showing clonal
origin and tumorigenicity. It was also seen that
these cells were able to give rise to AML in
secondary receivers indicating self-renewal ca-
pability (Table 1).

Table 1.

In vivo and In vitro experiments which have confirmed existence of unique cancer stem cells of

different tissues (blood, breast, and pancreas)

Model Experiment | Results
Bonnet & Dick | Acute myelogenous leukemia stem cells, CD34** CD38" were successfully
(1994); AML transplanted from human patients into this immunodeficient model, in which the
stem cells regenerated acute myelogenous leukemia in those mice
Six months after injection, the injection sites were examined by histology. The
In Vivo Al-Hajj et al. CD44+CD24—/lowLineage— injection sites contained tumors whereas the
(NOD/sC Breast Cancer CD44+CD24+Lineage— injection sites contained no detectable tumors. The cell
ID Model) cells (2003); population, CD44+CD24—/lowLineage—, was discovered to be tumorigenic after
in vivo injection to immunodeficient mice. In both cases only the
CD44+CD24—/lowLineage— cells had the capacity to proliferate to form new
tumors.
The cell population, CD44+CD24+ESA+, exhibits the potential to initiate in
Li etal (2007); vivo pancreatic cancer and is highly concentrated in this phenotypically-defined
Pancreatic Cancer | population since as few as 100 CD44+CD24+ESA+ cells injected in vivo in
cells immunosuppressed mice are forming tumors histologically indistinguishable
from human pancreatic cancer tumors from which they originated.
Cancer stem cells are identified within in vitro experiments via their ability to
In Vitro proliferate in agar. For example, propagation of breast cancer from three breast
cancer lesions was completed with the derived culture of CD44*/CD24" cell.
The cell population was able to give rise to new tumors of the same clone
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Furthermore, Al-Hajj et al (2003) showed anal-
ogous results after xenotransplantation of hu-
man breast cancer stem cells where injected into
immunodeficient mice (30-33). Six months after
injection, the injection sites were examined and
it was noted that the CD44+CD24—/low Line-
age— injection sites contained tumors whereas
the CD44+ CD24+Lineage— injection sites con-
tained no detectable tumors. The cell popula-
tion, CD44+ CD24—/lowLineage—, was discov-
ered to be tumorigenic after in vivo injection to
immunodeficient mice. In both cases only the
CD44+CD24—/lowLineage— cells had the capa-
bility to proliferate and as a result form new tu-
mors.

In an additional experiment conducted by Li et
al. (2007) the cell population, CD44+CD24+
ESA+, demonstrated the potential to initiate in
vivo pancreatic cancer in NOD/SCID mice (26,
27) This phenotypically defined population was
perceived to be highly concentrated since as few
as 100 CD44+CD24+ESA+ cells injected in
non-obese severely immunosuppressed mice
formed tumors histologically indistinguishable
from human pancreatic cancer tumors from
which they originated (Table 1).

Cancer Stem Cell Markers: Classification

Finding cancers' stem cells is a rapidly growing
area of research (5, 7-11). These cancer-causing
cells, which make up a small fraction of cells
within tumors, have properties similar, but also

different from those of normal stem cells (Table
2) (5) CSCs make up only 1-2% of the total
cancer cells in a leukemia patient, which makes
it challenging to find these CSCs from other
cancer cells. Therefore, it seems that promising
research can only be established, by further
studying adult stem cells as well as embryonic
stem cells (ESC). The ESC research still faces
ethical problems and therefore is substantially
controversial because an early embryo is de-
stroyed when researchers remove stem cells
from it. An alternative is to take the stem cells
from embryos that carry a genetic defect for
specific diseases.

Are cancer cells transformed normal stem cells?

Researchers have traditionally thought of cancer
as a collection of cells, all growing exponential-
ly. According to the new research, conventional
cancer therapies do an effective job Killing the
majority of cancer cells within the tumor, but
they may miss CSCs.

In Table 2 we have presented similarities and
differences between normal and cancer stem
cells. The research in that direction is still going
on. As a result, cancers often reoccur. Even he-
matologic and some non-hematologic malig-
nancies treated by autologous stem cell trans-
plant and high dose chemotherapy, have shown
that regardless of survival rate of some cancers,
the final outcome is death, due to recurrence of
cancer.

Table 2.

Comparison of Normal Stem Cells versus Cancer Stem Cells

Endogenous & Exogenous Cues Normal — cancer Stem Cells  Reference(s)
Stem Cells

Homeostatic Regulation of Tissue Regeneration Signals Maintained Lost 4,6,8,10
Genetic Plasticity High High 3,4,8,10,12
Growth Regulation Niche-driven | Self-sustained 3,4,8,15
Antigrowth Signal Response Yes No 6,8
Apoptosis Signal Response Yes No 4,6,8,16
Limitation to Replication Yes No 4,6,8,9,10
Angiogenic Sustainability No Yes 46,9
Tissue Invasion & Metastasis No Yes 4,9,10,12
Differentiation of Resultant Daughter Cells Yes Impaired or None 10,20
Aberrant DNA Methylation No Yes 12,13,23
Anaerobic Respiration Yes Yes 4,6,10,12,19
Heterogeneous population of cells Yes Yes 4,6,7,11,13,22
Different Sets of miRNA involved Yes Yes 12,13,22,28

DNA = deoxyribonucleic acid
miRNA = mirco ribonucleic acid
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As a result, cancers often reoccur. Even hemato-
logic and some non-hematologic malignancies
treated by autologous stem cell transplant and
high dose chemotherapy, have shown that re-
gardless of survival rate of some cancers, the
final outcome is death, due to recurrence of can-
cer. The reason is (among others) in the fact that
clinicians are injecting also cancer

cells with healthy stem cells during re-infusion
after apheresis collection, which accumulate and
renew with a time to the critical level causing
relapse or death (33,34).

Table 3. presents (to our knowledge) the most
completed/detailed classification of discovered
cancer stem cell markers for different tissues
and /or organs.

Cancer stem cell markers according to different sources

Table 3.

Cancer Stem Cell Markers

Reference(s)

Cancer

Breast

Hajj (2003); Ferro
de Beca (2012)

Prostate

Maeda(2009);
Hoogland (2013)

Vermeulen (2008)

Zeppernick (2008)

Bertollini (2009)

Pancre-
atic

Li (2007), Zhu
(2012)

Hepatic

Zhang (2013); Yan
(2008); Shengyong
(2007)

noma

Ovarian Luo (2011); Zhang
(2011); Siu (2013)
Acute
Mye-
loid Hosen (2007);
Leu- Horton (2012);
kemia Bonnet (1997)
Shukrun (2013);
Wilm's Pode-Shakked
Tumor (2012)
Mela- Luo (2012);

Civenni (2011)

Gastric

Takaishi (2009);
Zhang (2011)

Renal

Sandlund (2006;
Bussolati (2008);
Azzi (2011)

Thyroid

Soon-Hyun (2013)

The terato-carcinomas are able to differentiate
into normal mature cells when transplanted into
another animal. This alternation between devel-
opmental and tumor cells status demonstrates
how closely development and cancer are related.
The present-day challenge is to decode the
common molecular mechanism and genes in

cells (34-39).

in normal and cancer stem cells

volved in self-renewal for cancer cells and stem

Cancer stem cell markers and their function

CSCs markers have been gradually discovered

and belong to proteins group of molecules
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known as cluster destination antigens (CDs).A
very small number belongs to other categories-
such as: ALDHI1, integrins (02p, a6), Nanog,

ABCGT, NCAML1, and POUS5F1 (40-50). Their
function in normal and cancerous cell is differ-
ent (40-47). Table 4 represents our effort to give
the newest classification of these markers ac-
cording to their functional role in both normal
and cancerous tissues as well as targeted thera-
peutic modality developed up to date (51-64).

There is a lot of work to be done on clarification
of the eventual changes in these molecules in
cancerous cells (and distinction with respect to
CSCs alone) and causes that are inducing these
changes. Apparently, normal and cancer stem
cells are different as well as similar (Table 2).
Does the fact that they have similarities can be
“a smoking gun” for turning malignant into
normal stem cells? We still do not know.

Table 4.
Cancer Stem cell Markers and their function in non- cancer and cancer cells
Marker UGS Non- Function in Cancerous Tissue Targeted Therapy Modality R
Cancerous Tissue ences
Indirectly stimulates cell adhesion
to fibronectin, collagens | and 1V, .
and laminin through the activation Anti-CD24 monoclonal Ab
. 4 . . (SWA11-ZZPE38 immunotox-
Modulates B-cell activa- | of a3p1 and a4f1 integrin activity. h
CD24 | .. - in) decreases CD24 expres- (51)
tion responses Moreover, expression supported sion and inhibits cell orolifer-
rapid cell spreading and strongly ation P
induced cell motility and invasion
as well as induced proliferation and
motility
Monoclonal antibody called
RG7356 specifically targeted
A.ceill-surface_ glycopro- Adhesion with hyaluronic acid CD44 and was dlrectly toxic to
tein involved in cell-cell lavs an important role in cell mi- cancer cells, but had little effect
CD44 | interactions, cell adhe- pra)t/ion tumpor rowth and oroares- | 7 normal B cells. H90 anti- (52)(53)
sion and gion ' g prog CDA44 therapy eradicated AML
Migration CSCs showing that it interfered
with transport to a stem cell
supportive microenvironment
Adoptive therapy with
ALDH1A1-specific CD8p
ALDH Catalyzes the oxidation Higher expression results in higher | T cells eliminated ALDH cells,
1 of aldehydes rates of cell proliferation, micro- inhibited tumor growth and me- (56)
sphere formation and migration tastases, or prolonged survival of
xenograft-bearing immunodefi-
cient mice
Plays a role m_cell—cell . . . 5-FU inhibits proliferative
or cell-ligand interac- Stimulates stronger proliferation .
. - o . CD90* cancer cells, decreases
CD90 | tions during synaptogen- | and self-renewal abilities, and high- : ; (64)
. . L . tumor size, and improves sur-
esis and other events in er tumorigenic capacity .
; vival
the brain
Involved in cell adhe- Metastatic diffusion of tumor cells
CD29 : ey
sion and recognition and development
;Eéze t?):r% nrsrr:z::téﬁr € Imatinib was confirmed to se-
P A proto-oncogene, meaning that lectively target CD117(+) cells
growth factor and plays - . . - S
CD117 . X over expression or mutations of this | in vitro, and synergistically en- (55)
an essential role in the : g
. : protein can lead to cancer hanced the anti-tumor effect of
regulation of cell surviv- . P
) - low dose cisplatin in vivo
al and proliferation
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Maintains stem cell
properties by suppress-
ing differentiation, binds

Initiate tumor growth, produce tu-
mors with preserved self-renewal

The viruses, termed MV-141.7
and MV-AC133, infected and
selectively lysed CD133 tumor
cells. Both viruses exerted
strong antitumoral effects on

CD133 | cholesterol in cholester- | and differentiation capabilities and human hepatocellular carcinoma (54)
ol-containing plasma without phenotypic alterations after | growing
membrane microdo- serial transplantation in nonobese diabetic/severe
mains combined immunodeficient
(NOD/SCID) mice
Play a role in melanoma cell migra-
tion on type IV collagen and lam- Inhibition of the a1 integrin
a2p . - ;s X - . :
Major collagen-binding | inin. In several studies, the expres- | with function-blocking mono-
Integ- | . . . . . R (57)
fin integrin sion of 023 was increased in meta- clonal antibodies inhibited tu-
static cells when compared to cells mour growth in SCID mice
in the primary tumor
Changes in the pattern during ma-
lignant transformation are highly A lentivirus delivering
dependent on the type of the cancer. | ShRNA directed against integrin
An altered pattern allows the cancer | a6 was transplanted into the
_ cells to recognize variable matrices, | brains of immunocompromised
a6 In- | Receptor for laminin on . . . . . .
tegrin | platelets but_lt may also lead _to altered sig- mice. Mice bearmg |_nt_egr|n a6 (58)
naling and changes in gene expres- | shRNA showed significantly
sion, increased expression of a6 reduced tumor formation and
integrin may contribute to the inva- | greater median survival
sive capacity of the progression in
cancer
Binds to T-cell differen- | Protein expression is reported to be
tiation antigene CD6, up regulated in a cell line deriving
CD166 and is implicated in the | from metastasizing carcinoma, re-
processes of cell adhe- stricted to subsets of cells involved
sion and migration in dynamic growth and/or migration
as well as tumor progression
Delivery of RNAi-mediated
Nanog knockdown was ob-
. . served to reduce growth of sub-
Dysregulated and intimately in- .
I - . : . cutaneous xenograft tumors in
A transcription factor volved in promoting tumorigenesis :
.. . . X . vivo. They pre-transfected
critically involved with in part through regulation of the ’ .
: : shNanog in cancer cell lines
Nanog | self-renewal of undiffer- | cancer stem cell (CSC) population, oo . (59)
entiated embryonic stem | promotes the migration and inva- before Injecting the cells in
. oS NOD/SKID mice and found that
cells sion of breast cancer cells , impli-
. the shNanog-transfected cells
cated to promote chemo resistance
presented reduced long-term
clonogenic growth, prolifera-
tion, and tumor size in mice.
Responsible for tumor self-renewal,
. over expression confers high levels of | The blocking of ABCG2 func-
Transport various mole- X . : - . )
ABCG resistance, preventing toxins from tion by fumitremorgin C, a
cules across extra- and . : i (60)
2 . entering cells as well as potentially chemical inhibitor, inhibited
intra-cellular membranes . . ; . .
playing a role in regulating stem cell cancer cell proliferation
differentiation
Plays a role in the adhe-
sive interactions of acti- Stimulates cytotoxicity of activated
vated T and NK cells NK cells, mutations result in the
CD96 | during the late phase of ¥

the immune response. It
may also function in
antigen presentation.

loss of adhesion and growth activi-
ties
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Possible adhesion mole-
cule with a role in early
hematopoiesis by medi-
ating the attachment of
stem cells to the bone

Promotes the proliferation and
block the differentiation of progeni-
tor cells, mutations have been asso-

Naturally occurring par-
thenolide and synthesized
demthylaminoparthenolide in-
hibitors induce apoptosis of
CD34*. These results were no-

Ch34 marrow of extracellular | ©! ated with increased cancer aggres- table because the in vitro obser- (55)
: siveness . e
matrix. Acts as a scaf- vations were verified in vivo by
fold for the attachment treating mice previously en-
of lineage specific gly- grafted with AML with
cans DMAPT
The encor_jed protein s This pro-malignant function is me-
involved in cell-to-cell ; L . o
. . diated by its interaction with fibro-
NCAM | interactions as well as
1 cell matrix interactions blast growth factor_ receptor, pro-
during develooment and motes the progression of cancer via
uring develop FGFR signaling
differentiation.
Plays a role in the regu-
lation of the transloca-
tion of GLUTA4 to the Enhanced tumor-initiating capabil-
CD271 | cell surface in adipo- ity, enable tissue invasion by break-
cytes and skeletal mus- ing down the extracellular matrix.
cle cells in response to
insulin
Major glycoprotein of
vascular endothelium. The anti-CD105 mab antibody
Involved in the regula- A component of the receptor com- conjugated with endoglin im-
tion of angiogenesis and | plex of Transforming Growth Fac- munotoxin efficiently sup-
CD105 | in addition plays a criti- | tor (TGF)-B a pleiotropic cytokine pressed tumor growth in murine (53)
cal role in the binding of | involved in cellular proliferation, models bearing breast and colon
endothelial cells to in- differentiation and migration carcinoma without any signifi-
tegrins and/or other cant systemic side effects.
RGD receptors.
Lopinavir induced apoptosis
efficiently in Oct-4-positive
Controls the expression | Promotes invasion and metastasis of | CSCs and in addition reduced
POUSF | of a number of genes some solid tumors through en- proliferation, clonogenicity and (62)
1 involved in embryonic hanced degradation of surrounding selectively induced cell death in
development extracellular matrix the CSC population, thus re-
straining CSC-induced allograft
formation
A component of a molecular net-
work delivering growth and survival
novel multifunctional sklgngls to chronic Iymphocyt!c Ie_u— RA-induced CD38 antigen was
Lo emia cells, elevated expression is .
ectoenzyme, functions in associated with advanced disease found to target anti-CD38-
CD38 | cell adhesion, signal based immunotoxin and effec- (61)

transduction and calcium
signaling

stage, high-risk cytogenetics, short-
er lymphocytes doubling time
(LDT), shorter time to initiation of
first treatment (TFT) and poorer
response to therapy

tively induced selective killing
of leukemia cells

However, accumulation of the knowledge itself
represents a solid basis for future research. Our
goal was not to consider nor hypothesize the

possibilities, but to collect and narrow down the

known Cancer Stem Cell markers ,e.g. to facili-
tate further research by offering the classified

relevant markers and pointing out those aspects
of relevant research that did not give the an-
swers to fundamental questions such as:

1. Why are these molecules playing different
roles in cancerous tissues?
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2. Is their role different in particular cancer
stem cells?

3. What is/are the causative factor(s) of these
differences at a molecular level (confor-
mation, activation, suppression of basic
function, etc.)?

How can we design targeted therapy based
upon these answers?

CONCLUSIONS

The concept of cancer stem cells is based upon
Virchow’s vision, and is not as new as we
would think at first sight. The specific molecu-
lar markers (proteins) for cancer stem cells in
various cancers are identified and CSCs are
tested in vitro and in vivo models/conditions.
The role of these proteins in normal and cancer-
ous cells differ. The causative factors of these
changes at molecular level are unknown. The
concept of targeted tumor therapy is developing,
but requires more research in order to complete-
ly function.
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ABSTRACT

The review on classical antitumor therapy including the anticancer stem cell therapy novelties is pre-
sented with disadvantages and advantages .The concept of targeted tumor therapy has evolved during
last years into the concept of targeted stem cell therapy. The difference between the two is that in the
first case we are targeting the pool of tumor cells as well as normal cells while in the second case we
should target just cancer stem cells. The new theories on Cancer Stem Cells (CSCs) are comprehended
in the light of new conceptual approaches. Cancer stem cell markers are envisioned as a new category
of biomarkers which would be guides toward precise distinction between tumor cells and cancer stem
cells. Cancer stem cells have the highest tumorigenic potential in the entire pool of tumor cells and
due to that should be essential and primary target of the therapy. Thus, targeting of other less cancer-
ogenic and normal cells would be omitted. Cancer stem cells due to that, reside in a tissues either as
minimal residual disease or simply as a very low number of cloned cells. When reach critical size or
count they cause tumor relapse.

The magnetotherapy as one of the novel approaches in targeted cancer stem cell therapy is described.
It is concluded that further research is necessary in order to reach success in clinical arena by using
novel approaches and targeting Cancer Stem Cells.

Key words: Antitumor Therapy, Cancer Stem Cells (CSCs) Targeted Stem Cell Therapy

INTRODUCTION

great potential to finally develop into the best

Science and its community are still being chal- cancer treatment available.

lenged by the search of the best cancer treat-
ment method, which could put end to this stub-
born disease. Statistics show more than a mil-
lion men and women are diagnosed with cancer
and practically half of these patients died due to
this disease in 2012 only in the USA (1). Differ-
ent treatments vary and depend on factors main-
ly showed by the patient status. At some point
in the past, surgery and radiation therapy were
the most preferred methods of treatments when

Cancer Targeted Therapy

There are no successful improvements in mor-
tality rates for patients with metastatic cancer
for a long time since the 1970s, which simply
confirms that cancer is still one of the most se-
vere diseases. Nevertheless, research has helped
improve the knowledge in particular and specif-
ic tumor entities and therapies (10-17). Targeted

the disease was localized (2-3). Nonetheless,
both could not sufficiently control the metasta-
sis of cancer (4). Consequently, different treat-
ment methods, mostly known as cancer targeted
therapies and drug delivery development, are
currently applied. This field is broad and in-
volves targeted therapy such as in cancer stem
cells, heat-shock proteins and multiple-signaling
pathways (1-9). Additionally, as part of these
methods, therapy can be accomplished by the
manipulation of antibodies, small molecules and
ligands. These targeted therapy methods are
basically new in the research field and have a

therapy may directly target tumor antigens by
altering their signaling or indirectly depending
on these tumor antigens being expressed on the
cell surface, which behave as aims for effector
molecules-containing ligands (4).

Antibody-targeted therapy

Monoclonal antibodies (MoAbs), which are ap-
proved by the US FDA due to their effective-
ness for different cancer treatments, have the
ability to target tumors improving the selectivity
of other anti-cancer agents (17-24).
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Table 1.
FDA approved therapeutic antibodies
Monoclonal anti- | Target Indication Product Year | Corporate sponsors | References
body
Rituximab Low-grade B
(Rituxan) CDh20 B-cell NHL Chimeric 1997 | IDEC, Genentech (21-24)
Trastuzumab | epoye, | Metastatic o ied | 1998 | Genentech (17, 19, 25)
(Herceptin) breast cancer
Gemtuzumab- Acute myeloid
0zogamicin CD33 ye Humanized | 2000 | Wyeth Laboratories (26-28)
leukemia
(Mylotarg)
Alemtuzumab Chronic . .
(Campath) CD52 lymphocytic | Humanized | 2001 | Mienniumand ILEX | »q 54y
d Partners
leukemia
Ibritumomab- Non-Hodakin
tiuxetan-Y CD20 | g Mouse | 2002 | IDEC (32-34)
. ymphoma
(Zevalin)
Tosi-
tumomab/Tositum Non-Hodgkin Corixa, Glax-
omab-131 (Bexx- Cb20 lymphoma Mouse 2003 oSmithKline (35-37)
ar)
Cetuximab Metastatic L
(Erbitux) EGFR CRC: HNSCC Chimeric 2004 | ImClone Systems (38-37)
Bevacizumab Metastatic .
(Avastin) VEGF CRC: SCLC Humanized | 2004 | Genentech (41-44)

NHL: Non-Hodgkin lymphoma / CRC: Colorectal cancer / HNSCC: Head and neck squamous cell carcinoma / NSCLC: Non-

small cell lung cancer.

Cancer therapy with antibodies may be efficient
alone as well as in combination with chemo-
therapy and radiation therapy (24-28). It is im-
portant that the antigen must be reactive with
the target cell and not the healthy tissue. Thus, if
antigens are not found on the cell surfaces but
instead circulating in the peripheral blood, they
should be prevented from reaching cancer cells.
Murine, rabbit, or rabbit proteins were the first
antibodies studied and purified (4,15,25). In
humans, these antibodies do not normally pro-
mote antibody-dependent cell-mediated cytotox-
icity (ADCC) and complement-dependent cyto-
toxicity (CDC) which would assist in the de-
struction of malignant cells. Thus, humanized
antibodies or hybrids are engineered allowing
the human antibodies to be linked with a murine
backbone, for instance, making a chimera of
antibodies from two different species, which
increases the effectiveness of therapy. These
chimeric antibodies have been able to activate
immune effector’s functions such as ADCC and
CDC becoming a great success in MoAb-based

therapies in the medical field (4).The list of
these targeted molecules is very long (24-44).

Small molecules targeted therapy

This type of targeted therapy involves chemo-
therapy with the purpose of supplying agents
specifically for cancer cells. For instance, lead
compounds may be used as inhibitors for mo-
lecular targets (4). Additionally, protein kinases
have been targeted the most by small molecules
inhibitors because they do not only regulate cell
life such as protein phosphorylation but may be
related to pathways in tumors due to abnormal
phosphorylation. Consequently, drug develop-
ment increased specifically for targeting mem-
brane associated protein tyrosine kinases (4).
Some examples are: Naphthalene sulphona-
mides, which work as calcium-binding protein
calmodulin antagonist, Glivec, which is the first
selective inhibitor of tyrosine kinase for cancer
treatment, and Gefitinib, which is a selective
inhibitor for oral epidermal growth factor recep-
tor tyrosine kinase (4, 45).
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Figure 1.Mechanisms of small molecule inhibitors. (A) Constitutively activated Bcr-Abl tyrosine kinase
cause chronic myelogenous leukemia (CML). (B) EGFR-mediated signaling contributes to the up-
regulation of essential processes for tumor growth and progression.

Ligand-targeted therapy

The efforts to increase levels of toxicity in can-
cer cells with anti-cancer chemotherapeutics are
limited because molecular targets may not dif-
ferentiate/distinct well enough cancer cells from
normal cells due to their common features.
Normal tissues such as bone marrow or gastro-
intestinal tract may be affected inducing side
effects in a patient. However, ligand-targeted
therapy helps develop specific tumor detection
and reduces toxicity levels. Even though this
therapy shows potential favorable results, there
are certain obstacles to overcome. Human tu-
mors actually show genetic diversity yielding
drug-resistant cells (45). These cells have re-
sistant mechanisms, which affect targeted drugs
and anti-tumor agents by mutating cell death
pathways, for instance. Another case is high
tumor interstitial fluid pressure (IFP), which
decreases the transcapillary transport of drugs or
therapeutic antibodies in tumors consequently
increasing toxicity. Regardless of this barrier for
drug development, increased tumor IFP’s mech-
anisms are still not completely understood but
possibly involving blood vessel leakiness,
lymph vessel abnormalities, interstitial fibrosis
and contraction of the interstitial space mediated
by stromal fibroblasts (4). Even though high IFP
is correlated with high recurrence rate and poor
prognosis for patients with cervical cancer re-
ceiving radiation therapy, ligand-therapy may

increase the buildup of drugs in high IFP of the
tumor by using the ligand affinity to the plasma
membrane receptors in cancer cells.

Thus far, a technique called phage display is
used for the search of targeting ligands (4). In
this case, a peptide is expressed as fusion with a
coat of protein of bacteriophage. When the tar-
geting ligands to cancer cells are found, they are
conjugated with chemotherapeutic drugs in or-
der to Kill cancer cells. Liposomes are chosen to
conjugate with targeting ligands because of pro-
longed blood circulation, sufficient tumor ac-
cumulation and controlled drug release. This
targeted liposomal system may be definitely
improved by ligand-targeted therapy. One posi-
tive result is that targeting liposomes have an
enhanced anti-tumor effect (4).

Finally, another important factor that could
make this therapy not efficient enough is the
natural properties of cancer stem cells (CSCs),
which may increase the resistance to chemo-
therapy agents. As a consequence, relapse could
occur by insufficient targeting of the CSCs dur-
ing initial treatment. Tumor pathogenesis is
linked to these characteristics of stem cells,
which are found in various types of cancer.
However, understanding efficiently the na-

ture of stem cells will help improve the detec-
tion of pre-malignant lesions and tumors
through different targeted therapies (4, 45-55).
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Isocitrate dehydrogenase type 1 (IDH1) is rep-
resented as monoallelic point mutations in the
development of gliomas, which are glial tumors,
developed from glial cells, and other tumor
types (7,8). IDH1 also represents a possible tar-
get for immunotherapy since it is a tumor-
specific neoantigen in all tumor cells containing
an immunogenic epitope appropriate for muta-
tion-specific vaccination. Since, IDH1 is present
in all tumor cells of gliomas; a mutation-specific
anti-IDH1 vaccine may induce antitumor im-
munity becoming another therapeutic strategy
for these types of tumors (7).

Kinase Inhibitors targeting Multiple Signaling
Pathways

There are many cellular signaling pathways,
which are able to promote cancer development.
Some examples are the phosphatidyl inositol-3-
kinase (PI3K)/AKT, protein kinase C (PKC)
family, and mitogen-activated protein kinase

(MAPK)/Ras signaling cascades. The main
characteristics among them is that the receptor
kinases (RTKs) which are part of the signal
transduction in cancer cells. Inhibition of kinas-
es has shown therapeutic benefit associated with
molecular targeted anticancer agents. An im-
portant factor in targeted anticancer therapy is
the understanding of these signaling pathways,
which promote malignant cell transformation
and proliferation (5). As part of this process,
there is a greater emphasis on targeting multiple
signaling pathways by an individual agent be-
cause cancer produces multiple abnormalities
instead of a single defect. Growth receptors and
their signal transduction and tumor angiogenesis
(process by which new vessels grow from pre-
existing vessels in the surrounding normal tis-
sues) (8) are key therapy targets, particularly the
latter because it may spare normal cells during
therapy (5).
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Attacking multiple targets

Multitargeted tyrosine Kinases inhibitors target
RTKs on tumor cells as well as supporting cells
such as vascular endothelial growth factor re-
ceptors (VEGFRs) and platelet-derived growth
factor receptors (PDGFRs) which indicate the
anti-tumor effects and anti-angiogenic proper-
ties. Studies emphasize the effectiveness

of anticancer therapies involving different drug

combinations. There are benefits when targeted
anti-angiogenic agents are combined with con-
ventional cytotoxic therapies by enhancing anti-
cancer effects of anti-angiogenic treatment. Ad-
ditionally, targeted therapies in combination
with traditional chemotherapy may overcome
resistance of breast cancer (resistance to anti-
estrogen therapy) specifically (5, 25).

Table 2.

Major kinases proposed as molecular targets
and expressed on cell membrane and cytoplasm

Membrane Tyrosine Kinases

Intracellular Kinases

EGFR
HER?2
PDGFR
FGFR
IGF-1R
VEGFR
FLT3
RET

Ras

Raf

MAP

MEK

mTOR

PKC
AURORA TK
BCR-ABL
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Agents targeting Serine/Threonine Kinases

Serine and Threonine Kkinases are involved in
growth, pro-apoptotic signaling, and angiogene-
sis. The PISK/AKT pathway is involved in can-
cers via regulatory effects on mammalian cell
proliferation and survival. PI13K is composed of
the p85 regulatory subunit and a p110 catalytic
subunit. When PI3Ks are activated, they cata-
lyze the phosphorylation of phosphatidylinositol
trisphosphate (PIP3), which serves as a ligand to
recruit AKT to the plasma membrane. AKT is
phosphorylated by serine/threonine kinase mak-
ing AKT active in order to promote cell prolif-
eration, growth, and survival of cancer cells.
Mammalian target of rapamycin (mTOR) is a
crucial AKT substrate in charge of cellular me-
tabolism, signaling cells to expand, grow and
proliferate, and may regulate apoptotic process-
es. It is also suggested that the abnormality of
these processes promotes cancer development
and, therefore, mTOR inhibitors are assessed to
become anticancer agents.

Another signaling pathway being tar-
geted involves the protein kinase C (PKC) fami-

Antiangiogenic effects

ly, which is important transducer in the produc-
tion of diacylglycerol (DAG) (intracellular sec-
ond messenger). PKC inhibitors are possible
anticancer agents since PKCs may have an ac-
tive participation in carcinogenesis and malig-
nant transformation.

Also, there is another type of serine/threonine
kinase called Raf kinase, an effector of Ras in
the MAPL/Ras signal transduction pathway,
which is linked to cancer. The MEK/ERK cas-
cade is often observed in human cancers. Raf
kinase inhibition by sorafenib (oral multikinase
inhibitor) interrupts this cascade, inhibiting both
the kinase activity correlated to various RTKs
and the MAPK/Ras pathway associated with
RTK activation. Even though sorafenib is a
multitargeted TKI in late stages of clinical de-
velopment, it has already shown inhibition ac-
tivity in the ERK pathway phosphorilation for
cultured breast, melanoma, pancreatic, and co-
lon cancer cell lines. It shows antitumor activity
in many xenograft models without increasing
toxicity when combined with anticancer drugs
(5, 45).

Antitumor effects
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Figure 4. Mechanism of action of antiangiogenic and antitumor effects by SU11248

Heat shock protein targets

Another type of therapy used in cancer treat-
ment aim for heat shock proteins (HSPs), which
are synthesized by cells exposed to some sort of

stress in order to protect the latter from damage.
They can be found overexpressed in many can-
cers by promoting tumor cell proliferation and
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inhibiting cellular death pathways. Also known
as stress proteins, HSPs function as molecular
chaperones, which compose from 5% to 10% of
total protein in a healthy cell. Neverthe-
less,when the cell is under stress, proteins mis-
fold or accumulate and bind to chaperones in
order to release a heat shock factor (HSF),
which promotes the cellular increase of HSP
concentration. As a result, HSPs facilitate the
refolding of damaged proteins or seize them for
degradation.

In cancer, the overexpression of HSPs is clear
and described as an adaptive response by cancer
cells to keep protein homeostasis, which leads
to the survival of the cell in a stressed environ-
ment. There are different types of HSPs mainly
classified based on their molecular size describ-
ing the larger HSPs (HSP100, HSP90, HSP70,
HSP60, HSP40) as ATP-dependent while the
smaller HSPs (sHSPs) as ATP-independent.
Chaperones, such as HSP90 may be highly ex-
pressed in most tumor cells.

Overall, HSPs may contribute in six cell physi-
ology alterations in order to identify cancerous
growth. One alteration is described as self-
sufficiency in generating growth signals in can-
cer cells where HSP90, for instance, keeps the
activities of proto-oncogenes, such as HER2
proto-oncogene, and protein kinases, such as
Akt, c-SRC and Raf-1, in order to enhance tu-
mor growth and survival. Additionally, it pro-
motes the stabilization of mutant protein con-
formations resulting in the accumulation of mu-
tated molecules in cancer cells (3). The second
alteration is insensitivity to anti-proliferative
signals where HSP70 is the main participant by
binding to p53 tumor suppressor protein. Even
though the mutation in p53 protein provokes
cancer development, there is still no evidence of
increased levels of HSP70 may mutate p53 in-
ducing malignant growth. The third alteration is
the avoidance of apoptosis where HSPs play an
extensive role in the programmed cell death.

When HSP70 or HSP27 are inactivated, cas
pase-dependent apoptosis, for instance, occurs
while the up-regulated expression of these
chaperones inhibits the apoptosis process (3).
The fourth alteration is the unlimited replicative
capacity, which allows cancer cells to escape
senescence by avoiding the shortening of telo-
meres. HSP90 helps stabilize telomeres while
HSP75 (HSP70 family) plays a role in increas-
ing cancer cell divisions and counter senescence
by inhibiting p53 activity. The fifth alteration is
tumor angiogenesis, which is mainly enhanced
by the overexpression of HSP90. The sixth al-
teration is invasive and metastatic capability of
tumors, which, according to studies, correlates
with the increase of HSP27 and HSP70. HSP90
is also leads to the increased cancerous invasion
by cleaving constituents of the extracellular ma-
trix.

Due to the diverse roles of HSPs, they become
easy targets for cancer therapy. HSP inhibitors
may actually obstruct multiple signaling path-
ways, which lead to the specific apoptosis of
cancer cells (3).

Cancer stem cells therapy: concept and nov-
elties

As previously stated, cancer stem cell therapy
could improve the effectiveness in cancer treat-
ment by targeting these particular cells. Cancer
stem cells (CSCs) are characterized as self-
renewal, heterogeneous and apoptotic resistant,
which may contribute to the decrease of suc-
cessful conventional therapies on differentiating
tumor cells. CSCs arise from stem cells (SCs) or
precursor cells when the latter are originally
normal and transform into CSCs due to the ac-
cumulation of genetic modifications and epige-
netic alterations such as the deregulation of sig-
naling pathways.
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When SCs divide symmetrically, depending on
the organism’s needs, the daughter cells either
differentiate or remain undifferentiated. Differ-
entiation is normally induced by the sensitivity
of the niche signaling sensitivity and outer cell
environment. When SCs are cultured in vitro,
they proliferate and differentiate rapidly. In or-
der to keep them undifferentiated, they are cul-
tured under special conditions so they can be
stimulated to produce new cells. However, it
also suggests that CSCs may be affected and
start promoting the initiation of tumor growth.
Interestingly enough, CSCs do not produce can-
cer when displaced into a different niche where
epigenetic changes are not present while SCs
initiate tumor growth when placed in a tissue
damaged by radiation, for instance. Additional-
ly, CSCs may be formed due to alterations in
signal transmission and genetic factors (6, 55-
65).

Possibilities of engineering targeted cancer
SC therapy using principles of magnetism

The fundamental goal of cancer therapy lies in a
few key ideas: (1) create as little side-effect of
the treatment to the host’s tissues, (2) treat as
non-invasively as possible, and (3) have long-
term viability of treatment as stem cells vary in
their genotypic expression. The third point,
however, may be debatable if the cancer stem
cells can be obliterated in the first treatment.

As technological progression builds new oppor-
tunity in other realms of science, so does it in
the world of medicine. Two new treatment mo-
dalities are on the forefront of oncological inter-
vention: alternating magnetic fields on replicat-
ing cancer stem cells. Although in the early
phases of testing, it shows promises of accom-
plishing limited-to-no side effects as well as
being as non-invasive as possible. This novel
treatment could be used in combination with
chemotherapy or radiotherapy, as indicated (45).
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The other novel therapy targeting cancer stem
cells that has shown great result is the use of
alternating magnetic fields. As dividing cells
undergo the various stages of cell replication, a
developmental stage known as mitosis is the
target of this therapy. During mitosis, all of the
sister chromatids are lined up along the midline
of the cell and still adjoined to one another by a
centromere, which then become the target of
spindles emergent from the centrioles at oppo-
site poles of the dividing cell (45). These spin-
dles have a polarity in charge due to their mole

Field of Alternating Direction

' What is TTF?

* Nonir and
limited side effects
* Cancer treatment
option alongside
surgery, radiation,
and chemotherapy

Figure 7. Stem-line therapy

cular composition (Figs. 6 and 7). If this transi-
ent treatment field (TTF), is applied via an ex-
ternal array, the spindles of cancer stem cells
(which are smaller than other progenitors and
normal cells) are disrupted by the alternating
fields and a resultant disruption of cancer cell
replication is accomplished (38). It is important
to note, however, that cancer stem cells are
smaller than typical, normal-state mitotic cells
and can therefore be targeted with specific fre-
guencies in order to minimalize damage to
healthy, non-cancerous cells (Figure 8).

Field of Alternating Direction

Figure 8. Fields of alternating directions with polarization and difference in size of normal and cancer cells

The first clinical trial was in 2003 for patients
with glioblastoma (GBM), the most aggressive
and most common form of primary brain tumor
in the United States. Two years later, three of
the original ten patients were still alive, two of
which had no progression of the cancer whatso-
ever. In 2011, the FDA approved TTF as a via-
ble treatment for GBM (45).

Currently, clinical trials are being run for the
utilization of TTF with lung cancer, as well as
in vitro research for many other types of cancer,
including cervical. Some devices already are

produced and utilized in the market, making the
treatment more readily available. NovocureTM,
a commercial stage private oncology company,
manufactures the device, NovoTTFTM-100A, a
wearable device weighing around 6 pounds that
can fit into a shoulder bag for easy handling.
Using non-invasive, insulated transducer arrays
that are placed directly on the skin in the region
surrounding the tumor, TTF therapy is unlike
previous applications of electricity in medicine
(45).
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Increased apoptosis of CSCs will result in a signif-
icantly smaller number of matured cancer cells,
which can then be addressed successfully with
common anticancer therapies. Therefore, anti-
cancer therapy that only results in apoptosis of the
matured cancer cells and/or only inhibits the pro-
liferation of CSCs provides a potential window of
opportunity for new and more aggressive CSC
mutants to occur and might be unsuccessful, if not
dangerous. It is expected that the elimination of
cancer should target the CSC pool, and successful
treatment regimens would need to be the result of
an orchestrated ‘target and destroy” effect. TTF
therapy is a locally or regionally delivered treat-
ment that uses electric fields within the human
body that disrupt the rapid cell division exhibited
by cancer cells. TTF therapy was developed to
provide physicians and patients with a fourth
treatment option for cancer in addition to surgery,
radiation therapy and chemotherapy(Figs.9and 10).
In light of the difficulty of the manipulation of
the CSC model, the research that has been done
thus far is providing a solid framework upon
which a new, improved paradigm of oncological
treatment will be:

— TTF therapy affects only one cell type at a
ime, and not cells that are in division
— TTF therapy is not expected to affect the
normal functions of bone marrow in creating
red and white blood cells, since the bone
marrow is naturally shielded from the fields.
— TTF therapy is delivered locally through a
physical, non-chemical pathway, known as
blood brain barrier (BBB). This allows the
brain tumor treatment, whereas other mitotic
inhibitor treatments such as taxanes and vin-
ca alkaloids have poor diffusion across BBB)
and therefore, are rarely used to treat brain
tumors.
There is no evidence of cumulative damage to
healthy tissues in the body when exposed to
TTF therapy. Since the fields alternate so rapid-
ly, they have no effect on normal quiescent cells
nor do they stimulate nerves and muscles (45).
Taken together, these properties will potentially
allow patients to receive TTF treatment for as
long as necessary with minimal side effects
while maintaining a high quality of life estab-
lished.
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Cancer therapy outlook

The existence of CSCs was confirmed during
the 1960s when cells were taken from specific
sites in patients with malignancies in order to be
transplanted to other parts resulting in that only
a minor percentage of transplanted cells pro-
duced a tumor (animal models were later used
due to ethical controversies).

CSCs may be resistant to therapy due to the in-
creased expression of proteins from the BCL-2
family since they lead to the increase of expres-
sion of membrane proteins accountable for drug
resistance. There are reports that checkpoint
proteins play a critical role in determining the
resistance of CSC to radiotherapy. These check-
point proteins are activated and overexpressed
due to DNA damaged (6).

Table 3.

Cell surface markers correlated with cancer stem cells

Tumor type Cell surface markers References

Acute myeloid leukemia CD34+CD38- (46)

Breast tumor CD44+CD24-ESA+ 47)

Brain tumor CD133+ 9

Colon cancer CD133+ (50, 53)

Head and neck cancer CD44+ (52)

Prostate cancer CD44+ (48, 51)

Metastatic melanoma CD20+ (66)

Colorectal cancer EpCAMNINCDA44+CD166+ (67)

Pancreatic cancer CD24+CD44+ESA+ 4

Lung adenocarcinoma Scal+CD45-Pecam-CD34+ (68)

Bone sarcoma Strol+CD105+CD44+ (69)
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There are two models of cancer growth, which
explain the development of tumors. The sto-
chastic model states that every cancer cell is
capable of proliferating and regenerating a tu-
mor. The other model is, of course, the cancer
stem cell model, which, as stated before, states
that only a small group of cells within the tumor
population is capable of initiating and continu-
ing tumor growth (45). This suggests that
knowledge of the cell surface phenotypes for
hematopoietic stem cells (HSCs-blood cells de-
rived from mesoderm and located in the red
bone marrow) and progenitor cells may allow
the isolation of similar subpopulations from dif-
ferent tumor types such as acute myeloid leu-
kemia (2).

Chemoresistance, radioresistance and reactive
0Xygen species as targets

CSCs are most likely responsible for tumor
chemoresistance and recurrence because of their
unlimited self-renewal capacity. During experi-
ments, in animal models, the multidrug re-
sistance transporter breast cancer resistant pro-
tein 1 (BCRP1) was identified to be the molecu-
lar determinant of enriching cancer stem cells.
Additionally, neuroblastoma cells were more
resistant to the effects of drugs and are contribu-
tors of the overall drug resistance phenotype of
relapsed or resistant cancers besides sharing
characteristics of tumor stem cells. Brain tumor
stem cells increased resistance in response to
treatment with chemotherapeutic agents. Clini-
cally speaking, tumors respond to chemothera-
pies only to come back more aggressive because

if the chemotherapy destroys most of the cells in
a tumor, CSCs could be left behind in order to
reoccur. Inhibitors of certain signaling pathways
(Notch signaling pathway, for instance) show
reduction of specific tumor stem cells such as in
the brain, indicating a loss of tumor-forming
capacity and finding a new therapeutic target.
CSCs also contributed to radiation resistance
such as in highly malignant gliomas through
activation of DNA damage checkpoint response
and an increase in DNA repair. Specific inhibi-
tors are necessary to reverse this radioresistance
providing a therapeutic advantage to reducing
brain tumor incidence, for instance. Since radia-
tion treatment fails sooner or later because it
may not kill subpopulation of tumor-initiating
cells, creating therapies, which promote the dif-
ferentiation of cancer cells, is the new goal.
Reactive oxygen species (ROS), such as super-
peroxide (O%) and its simultaneous oxidation
and reduction (redox) product such as hydrogen
peroxide (H202) have also been involved in the
progression of cancer. Oxidative stress regulates
various cellular processes correlated with trans-
formed phenotype, including DNA damage,
proliferation, cell adhesion and migration, and
cell survival or death signaling. Therefore, in
order to increase sensitivity to chemotherapeutic
drugs and modulate tumor cell apoptosis, ma-
nipulation of cellular redox state is necessary.
On top of that, there is a possibility that CSCs in
malignant brain tumors, for instance, may have
an altered ROS regulatory mechanism, which
allows them to keep on self-renewing in re-
sponse to chemotherapeutic agents (2).
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Figure 11. Therapeutic strategies. (Top) Targeting of cancer stem cells and their niche. (Middle) Anti-
angiogenesis. (Bottom) Bone morphogenetic proteins (BMPs)

CONCLUSIONS

Cancer research is still growing and their treat-
ments becoming more effective than years ago.
Nevertheless, more knowledge and understand-
ing about this serious disease is necessary. For-
tunately, the current efforts of taking different
approaches besides surgery and radiation are
being emphasized having diverse studies mainly
focusing on cancer-targeted therapy (45-69).
Targeted therapies are changing the manner the
scientific community treat cancer in order to
design personalized treatments. Among the
treatments that target specific agents at the mo-
lecular level, CSCs research seems to be the
field where improvements may continue to be
made because of their potential to develop into
other diverse cell types, leading to get to the
root of the problem by either eradicating or dif-
ferentiating them. These targeted therapies defi-
nitely receive much attention over the past years
and even though further studies need to be done,
they could successfully treat or cure cancer.
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SAVREMENI KRITERIJUMI ZA 1ZBOR DAVALACA KRVI / HEMOPRODUKATA
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SAZETAK

TransfuzioloSke ustanove u Srbiji zavise od dobrovoljnih neplaéenih davalaca, a da bi se podstaklo
njihovo kontinuirano uceice, najvaZnije je obezbediti adakvatne uslove za davanje krvi. Pored ovoga,
imperativ savremene transfuzioloske sluibe je da prikupljene jedinice krvi i hemoprodukata budu
bezbedni i sigurni za terapijsku primenu kod bolesnika. Zbog toga se svi koji rade na poslovima
prikupljanja, obrade i obezbedivanja adekvatnih koli¢ina krvi i produkata moraju pridriavati zahteva
propisanih od strane drZavnih institucija koji ¢e biti u skladu sa svetskim normativima. Proces
skriningovanja davalaca je jedan od najvaZnijih postupaka, a cilj je da se nakon pregleda
transfuziologa identifikuju elementi ili dogadaji koji su mogli uticati da se dobije bolest koja se
prenosi transfuzijom. Pored toga davaoci se obavestavaju da cée krv biti testirana na markere
transfuzijski transmisivnih bolesti. Svrha svega ovoga je da davanje krvi ne naskodi davaocu, a isto
tako da transfuzija krvi ili produkata ne dovede do neposrednih odnosno odleZenih komplikacija kod
primalaca. Ukoliko davalac smatra da postoji neki razlog zbog cega njegovu krv ne bi trebalo davati
bolesnicima, moZe se saopstiti odredenoj osobi i na taj nacin izbeci izlaganje riziku potencijalnih
primalaca (tkz. samoiskljudivanje). Po zakonu se svaki davalac testira na prisustvo markera hepatitisa
tipa B, C, virusa humane imunodeficijencije (HIV) i sifilisa, a u poslednje vreme i na virus Zapadnog
Nila. Posebno su opisani kriterijumi za autologne kao i aferezne davaoce krvi.

Kljuéne reéi: davaoci krvi, transfuzija, kriterijumi, sigurnost krvi

UvoD

Danas se vecina transfuzioloskih centara oslanja Transfuzioloski centri u Srbiji zavise od dobro-

na dobrovoljne, neplac¢ene davaoce krvi, §to je voljnih davalaca, a da bi se podstaklo njihovo
uskladeno sa politikom i etiCkim stavovima kontinuirano uceS¢e, najvaznije je obezbediti
Medunarodne organizacije za transfuziju krvi uslove da davanje krvi bude prijatno iskustvo.
(ISBT), Svetske zdravstvene organizacije Osoblje mora biti profesionalno obuceno, dobro
(WHO) i Medunarodne federacije Crvenog tehnicki edukovano i ljubazno sa svakim
krsta i Crvenog polumeseca. One su zvani¢no davaocem. Svi koji rade na poslovima
1991. godine u Budimpesti usvojile definiciju prikupljanja, obrade i distribucije krvi moraju se
dobrovoljnog, neplacenog davaoca krvi, koja pridrzavati zahteva propisanih od strane
glasi: “Dobrovoljni, nepla¢eni davaoci Krvi su drzavnih institucija koji ¢e biti u skladu sa
ljudi koji daju krv, plazmu ili druge komponente svetskim normativima (1).

krvi prema svojoj slobodnoj volji i zato ne

primaju nikaku nadoknadu, bilo kao gotov no- Izbor davalaca

vac ili neSto drugo §to moZze da nadomesti no-

vac”. U razvijenim zemljama, troSkove Proces skriningovanja davalaca je jedan od
prikupljanja, testiranja, obrade i distribucije krvi najvaznijih postupaka od ¢ega zavisi bezbedna i
i krvnih komponenata, finansiraju vlade ili sigurna nadoknada krvi i krvnih produkata.
specijalni zdravstveni fondovi. Placeni davaoci Odgovaraju¢i davaoci se odreduju nakon
postoje u zemljama u razvoju gde transfuzi- pregleda lekara — transfuziologa. Cilj je da se
oloSka sluzba postoji u okviru bolnica, a zanav- identifikuju elementi iz medicinske anamneze i
ljanje rezervi zavisi od usmerenih davanja. ponasanja, ili dogadaji koji su bili rizi¢ni da se

dobije bolest koja se moze preneti transfuzijom
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(1).Informacije prezentovane davaocima moraju
biti jasne, da bi o svemu bili informisani kada
donesu odluku da daju krv. Isto tako, moraju
znati da ¢e krv biti testirana na markere
transmisivnih

......

(HIV), te ¢e biti informisani u slucaju da
bude pozitivan.
nagovestiti da postoji mogucénost da nakon
davanja krvi izvesno vreme osecaju slabost, kao
1 da ne treba tokom sledec¢ih 12 sati da voze Zastita davalaca krvi
automobil, avion, autobus ili rade na mestima
gde bi zbog te slabosti mogli da ugrozi sebe i
druge (visoki kranovi, penjanje na planine ili krv, plazmu ili trombocite.
ronjenje).
Izbor davalaca se zasniva na medicinskoj

anamnezi i adekvatnom pregledu lekara— krac¢em od 12 nedelja (do 13% od procenjenog
transfuziologa na dan davanja krvi, da bi se volumena krvi). Pored toga, treba dodati i 20—
ustanovilo da li ¢e davanje krvi naskoditi 30ml krvi za analize. Prema americkim
davaocu ili ¢e transfuzija krvi naskoditi standardima, najkraéi izmedu dva

primaocu (2, 3, 4). Vazno je utvrditi da davalac
nema u medicinskoj anamnezi dijabetes, infarkt,
epilepsiju, cirozu jetre, bolest disajnog, sr¢anog
ili bubreznog sistema koje bi mogle dovesti do
odbijanja od davanja krvi. U slucaju da se
davalac razboli dve nedelje nakon davanja krvi,
treba da obavesti transfuzioloski centar gde je
dao krv, u kom slucaju se njegova krv ili plazma
moze izdvojiti iz terapijske upotrebe (prema
proceni transfuziologa). Davaoci kod kojih se
razvije hepatitis tipa B ili C, odnosno infekcija
HIV-om nakon tri do Sest meseci, takode su
duzni da ucine isto.
Pitanja koja se odnose na medicinsku anamnezu
postavljaju lekari, a pored toga se obavezno
popunjava za to propisani formular. Direktna
pitanja koja se odnose na rizi¢na ponaSanja
povezana sa HIV-om,
isklju¢ivo lekar u neposrednom razgovoru |
apsolutnu izolovanost (2, 3).

Medicinska anamneza

Tokom  uzimanja
neophodno je dobiti
specificna pitanja, koji ¢e davaocu garantovati
maksimalnu bezbednost tokom davanja krvi a
primaocu sigurnu krv. Postavljaju se opsta ili
ciljana pitanja jednostavnim jezikom Kkoji svaki je 60 godina. Hirurske procedure
davalac razume. Onima koji ne ispunjavaju
uslove daje se potpuno objasnjenje o razlozima
odbijanja, kao i kada mogu ponovo doéi, da ne
bi izazvati negativno osecanje o sebi (2, 3).

U nekim transfuzioloskim centrima postoji i
moguénost da davaoci sami odlu¢e da 1i je
njihova krv prihvatljiva za transfuziju drugima
ili ne. Takozvana "Confidental donor exclusi-
bolesti  (TTB) on”, omogucava da se poverljiva informacija
saopSti samo odredenoj osobi, i na taj nacin
izbegne davanje krvi ako davalac smatra da
Znatajno im je postoji neki razlog zbog ¢ega njegovu krv ne bi
trebalo davati bolesnicima (5).

Znacajno je znati da li je davalac ikada davao
Po svetskim
standardima daje se 450+45 ml krvi, odn. ne
viSe od 500 ml krvi u vremenskom intervalu ne

davanja moze biti osam nedelja, odnosno za
godinu dana se moze prikupiti najvise dve litre
krvi (4). Drugim re¢ima, po jednom davanju ne
bi trebalo prikupiti vise od 10,5ml cele krvi po
kilogramu telesne mase, raCunajuci i uzorke za
testiranje (4). U nekim drZzavama se uzima
manje od 450 ml krvi, na pr. u Turskoj, Grékoj i
Italiji (350 — 400 mL), a u nekim zemljama
Azije gde su i ljudi manji svega 250 mL Krvi.
Prema standardima u Velikoj Britaniji, krv treba
davati u razmaku od 16 nedelja (6), te se zbog
toga sugeriSe najviSe dva do tri davanja krvi
tokom godine. Zene ne mogu davati krv Gesto
kao muskarci (razmak od najmanje 16 nedelja).
Trudnice ne mogu davati krv, kao ni zene koje
su bile trudne tokom prethodne godine. Veoma
nja je znacCajno da li je davalac
mora  postavljati priviemeno odbijen ili za stalno, kao i razlog
(medicinski ili rezultat testiranja).

Dobrovoljni davalac krvi mora da ima najmanje
18 godina. Poslednjih decenija je gornji limit za
dobrovoljne davaoce krvi bio 66 godina (6). U
o poslednje vreme su modifikovani propisi, te je
medicinske  anamneze dozvoljeno davanje i nakon tih godina, ako su
odgovore na neka svi ostali zdravstveni parametri u granicama
normale (6). Tako je u Velikoj Britaniji i
Danskoj produzeno na 70 godina (6), a gornji
limit za davaoca koji prvi put daje krv u Zivotu

ikada

tokom
poslednjih 12 meseci, kao i zna¢ajna oboljenja

imaju ogroman znafaj u anamnezi. Naime,
davaoci koji su imali neku veéu operaciju
moraju biti privremeno odbijeni za $est meseci,



Postojanje
filarijaze 1 lajSmanijaze u licnoj anamnezi, je
dovoljan razlog zbog koga se nikada ne moze
dati krv.
Potencijalni davaoci sa epilepsijom ili konvulzi-

konvulzivni
medikamentima, odnosno ako tri godine nisu
bili pod terapijom lekovima ili imali epilepticki
napad, mogu biti davaoci krvi (2,3,5).
Generalno, tragovi lekova u krvi i kompo
Stetni  za  primaoca. stvaran  uzrok i
Neophodno je odrediti razlog zbog kojeg se lek
uzima ili je uziman. Odbijanje davalaca zbog nih  bolesti, tromboza
ekova je zasnovano na prirodi procesa bolesti, a
ne na karakteristikama samog leka, na pr.
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a ako su primali krv, krvne komponente ili
derivate Kkrvi,

su koronarna

miokarda,  aritmije,
reumatsko oboljenje srca sa komplikacijama,

odbijeni tokom anemija i maligne bolesti (7, 8).
Ako je davalac u dobrom zdravstvenom stanju,
sréana bolest, infarkt odbijanje od davanja krvi se odnosi na period od
kardiomiopatija  ili sedam dana nakon zavrSetka terapije
antibioticima, antifungicidima ili antiviroticima.
kao i terapija beta blokatorima, su razlozi za Zbog mnoStva razliGitth  preporuka
Pojedinacne  epizode dozvoljenim lekovima (2, 3, 9, 10) navedeni su

odbijanje  davalaca.
reumatske groznice ili perikarditisa, Sum na srcu
ili uspeSna operacija kongenitalne sréane mane
nisu razlozi za odbijanje davalaca. Osobe koje daju krv: tetraciklini
uzimaju antihipertenzivnu terapiju mogu davati
krvi nakon individualne procene lekara, osim
ako nije u pitanju maligna hipertenzija u kom
slucaju se odbijaju. U slucajevima kada je krvni
pritisak iznad dozvoljenih vrednosti, ne moze se
dati krv zbog rizika od vaskulnog akcidenta kao
posledice naglog snizavanja krvnog pritiska (2,

Aktivna tuberkuloza pluéa ili aktivna bolest
pluca predstavljaju razlog za odbijanje davalaca. odetaljno ispitati.
Ranija uspesno izlecena tuberkuloza, koja nije
aktivna, nije razlog za odbijanje davalaca, te se
nakon 24 meseca od potpunog izleCenja moze
dati krv (6). Blaga i asimptomatska astma ne
predstavlja kontraindikaciju za davanje Kkrvi hemofiliCarima  primaocima
osim, ako postoje simptomi bolesti ili je davalac
pod terapijom oralnim kortikosteroidima odn. trajanju od 12 meseci.
zavrSio leCenje u poslednjih sedam dana (6).
Osobe sa simptomima
bronhitisa ne mogu davati krv.

Aktivna inflamatorna ili hroni¢na bolest jetre je
razlog zbog koga se mora odbiti davaoc.
Hroni¢ni  nephritis
davanje krvi dok akutni nije, ve¢ se nakon pet
godina od izleCenja moze dati krv (6).

nentama krvi nisu

moraju biti
slede¢ih 12 meseci. Ozbiljna oboljenja srca, kao

teCkog hroni¢nog

babesiose,

poremecaji

krvi (8).

oboljenja kardiovaskulnog sistema, dijabetes,

oni osnovni i najc¢e$¢e koriS¢eni u klinickoj
praksi kada se davaocima moze dozvoliti da
(za acne wvulgaris);
kortikosteroidi (za koZzne promene se ne smeju
aplikovati na mesto venepunkcije); antihipe-
rtezivi, bronhodilatatori, oralni hipo- glikemici,
hipnotici (uzeti uvece pred spavanje); oralni
kontraceptivi, blagi analgetici, vitamini, hormo-
ni (tiroksin); aspirin i piroksikam.

Veliki gubitak telesne teZine bez jasnog razloga
(preko 4,5 kg), bi mogao da ukazuje na nedija
gnostikovanu ozbiljnu bolest koju je neophodn-

Davaoci koji imaju hemofiliju ili sli¢cno obo-
ljenje krvi, a primaju Cinioce koagulacije krvi,
ne mogu davati krv ili krvne komponente.
Osobe koje su imale seksualne odnose sa
koncentrovanih
¢inioca koagulacije ne mogu davati krv u

Kod bolesnika sa polycythaemiom verom
eritrociti prezivljavaju normalno, medutim, krv
nije prihvatljiva za terapijske svrhe, s obzirom
na ¢injenicu da se kod takvih bolesnika ponekad
razvija leukemija. U stvari, rizik od dobijanja
kontraindikacija za grafta malignih ¢elija od davaoca je beznacajan,
izuzev kod primalaca ¢iji su imuni mehanizmi
suprimirani bolesc¢u ili lekovima (8). Davaoci
Chagasove  bolesti, koji su oboleli ili su leeni od neke vrste
malignog oboljenja (osim karcinoma in situ
cerviksa), leukemije ili limfoma kao i drugih
malignih  bolesti, moraju
isklju¢eni od strane nadleznog transfuziologa.
vnim poremecajima zahtevaju individualnu Osobe sa adenomatoznim polipima kolona sa
procenu (2, 3, 5). Generalno, osobe kod kojih su

definitivno

karcinomom in situ, skvamoznim karcinomom
pravilno  leeni in situ cerviksa uterusa, papilarnim karcinomom
Stitne zlezde se mogu prihvatiti kao davaoci
nakon individualne procene lekara (6).

Nenormalna tendencija krvarenja moZe biti
uzrok za odbijanje davalaca dok se ne utvrdi

antikoagulantna terapija u lecenju kardiovaskul-
tromboflebitisa
predstavlja kontraindikaciju za davanje krvi, a

ova terapija moze biti nepovoljna i za primaoce



seksualni
hepatits tipa B ili tipa C ili je seroloski pozitivna
na ove hepatitise.

S obzirom na
oboljevanja od AIDS—a, neophodno je prilikom
selekcije davalaca obratiti paznju na simptome
koji mogu ukazivati na ovo oboljenje. Zbog
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Osobe obolele od autoimunih bolesti kod kojih
je zahvaceno viSe od jednog organa ne mogu
nikada biti dobrovoljni davaoci krvi.

Na kraju, davalac mora biti u dobrom zdravstve-
nom stanju, $to znaci da kasalj, guSobolja, gla-
vobolja, muka, vrtoglavica, menstrualne tegobe (potkoznih  ljubicastih
ili nervoza mogu biti razlog da se davalac
privremeno odbije.

Zastita primalaca krvi
Hepatitisi

Da bi se primaoci krvi i hemoprodukata zastitili
od prenoSenja virusa hepatitisa tipa B i C,
neophodno je u anamnezi dobiti podatke da li je
davalac krvi nekad bolovao od hepatitisa ili je
imao pozitivan rezultat na testiranju za hepatitis.

Znacajno je znati da li je i kada imao kontakt sa droga, hemofilic¢ari.
osobom koja ima hepatitis, bitni su podaci o

tetoviranju, akupunkturi, upotrebi intravenskih Virus Zapadnog Nila
narkotika.

Zbog svega toga ustanovljene su regulative (4,
6, 11) na osnovu kojih se davalac mora trajno
odbiti ako je: bio leCen od virusnog hepatitisa
tipa B i/ili C, ili imao oboljenje jetre nepoznate
etiologije praceno zuticom;
potvrdno pozitivan rezultat testa na povrSinski
antigen virusnog hepatitisa tipa B (HBsAg) i/ili
potvrdno pozitivan rezultat testa na hepatitis
tipa C, bio intravenski uzivalac narkotika,

Malarija

Davalac koji je imao malariju ili profilakticki
uzimao lekove protiv malarije tokom ili nakon
posete endemicnoj regiji, mora biti odbijen u
naredne tri godine nakon poslednjeg napada u mini pulu ili pojedinaénom testiranju),
malarije odnosno prestanka uzimanja terapije
(5). Imigrant ili posetilac iz endemicne regije
mozZe biti davalac krvi tek tri godine nakon krvi (4, 6).
napustanja regije u kojoj vlada malarija, pod
uslovom da nema nikakve simptome i da nije
uzimao lekove protiv malarije.

Sindrom stecene imunodeficijencije — AIDS

Sve

imao seroloski davanja krvi. Takvi

.....

Znacajno je da li su davaoci bili podvrgnuti
nekoj wvrsti vakcinacije tokom poslednjih 12
meseci (6). Afebrilni i davaoci bez simptoma
broj slucajeva koji su nedavno imunizovani
mrtvom vakcinom, vakcinom protiv bakterija ili
rikecija mogu dati krv. To su vakcine protiv
kolere, influence, hemophilus influenzae tip B,

Vakcinacije i imunizacije

toga je neophodno pitati za pojavu noc¢nog
znojenja, nerazjasnjene povisene temperature,
gubitak telesne tezine, perzistentnu dijareju, te
obratiti paznju na generalizovano povecanje
limfnih ¢vorova kao i neobic¢nih lezija koze
(12).
anamnezi je znaCajno saznati za seksualne
kontakte sa osobama koje su pod povecanim
rizikom oboljevanja od AIDS-a, a tu spadaju i
osobe koje su imale homoseksualne odnose sa
muskarcem od 1977. godine (13). Osobe koji su
obolele ili imaju neki
odnosno laboratorijski dokazanu infekciju HIV-
om (potvrdno pozitivan
svakako moraju odbiti, kao i oni koji su imali
homoseksualne ili odnose sa prostitutkama u
poslednjih Sest meseci (13). Isto tako se moraju
odbiti intravenski uzivaoci narkotika ili drugih

simptom AIDS-a,

rezultat testa) se

Standardne procedure koje se ve¢ primenjuju
treba da rezultuju odbijanjem potencijalno
zarazenih osoba koji imaju simptome infekcije
virusom Zapadnog Nila (WNV) u momentu

groznicu, glavobolju, bol u o¢ima, bolove u

¢vorova. U slucajevima gde postoji sumnja na
bolest izazvanu WNV odn. potvrdenu akutnu
partner osobe koja trenutno ima infekciju, period odbijanja se odnosi
asimptomatski period inkubacije od Cetrnaest
dana i na potencijalni viremi¢ni period koji
iznosi 120 dana (tu spada prolongirana viremija
1 uracunata dodatna sigurnosna granica). Nakon
120 dana ovi davaoci se mogu ukljuciti u
redovnu proceduru davanja Krvi.
postoji nijedan dokaz o postojanju bolesti u
prethodne dve nedelje (pozitivnost na PCR testu

Kada ne

izolovan rezultat IgM pozitivnosti ne moze biti
razlog za odbijanje davaoca u vreme kolekcije

toksoidom,
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difterije, tetanusa, pertusisa, hepatitisa tipa A i staratelj. Bakterijemija je apsolutna kontra-

B. Davaoci mogu dati krv Cetiri nedelje nakon
imunizacije zbog malih boginja, zauski, zute

groznice, polio vakcine (14, 15). na temperaturi  od

Objektivni nalaz

Za svakog pojedina¢nog dobrovoljnog davaoca

kontraindikacije spadaju
pektoris,  simptomatska
valvularne mane, kongestivna sréana bolest,
hipertenzija sa sistolnim pritiskom iznad 180

se mora proceniti opste stanje. Dobrovoljni da- mmHg, respiratorna
valac krvi moZe biti svaka zdrava osoba muskog oboljenja,  trudnoca

ili zenskog pola, starosti od 18-65 godina koja
zadovoljava sledece kriterijume (14, 16):

Da je zdrava, dobrog opsteg stanja, da nije
intoksiciran, da je koza na mestu punkcije

Specijalne kategorije davalaca

Za pojedine kategorije davalaca mogu biti

bez lezije, ekcema ili infekcije (17).

Telesne tezine vece od 50 kg

Puls izmedu 50-100 otkucaja/min

Krvnog pritiska: ne viseg od 180/100 < : L0 Je 1
mmHg i ne nizeg od 90/50 mmHg za sintezu i mobilizaciju
Auskultatorni nalaz nad plu¢ima i srcem

mora biti uredan

Zdrelo ne sme biti upaljeno
Limfne Zlezde vrata i pazuha se ne smeju

palpirati

Jetra i slezina se ne smeju palpirati
Hemoglobin mora biti
(hematokrit 0,40 L/L) za muskarce i 125
g/L (hematokrit 0,38 L/L) za Zene

Interval izmedu davanja krvi je tri meseca
za muskarce i Cetiri meseca za zene

iznad 135 g/L

plantacijama.

Donorske afereze

postavljeni i posebni zahtevi koji se odnose na

uslove za davanje krvi.
Autologni davaoci krvi

Problem koji je Cesto prisutan kod davalaca
autologne krvi je Sto neki bolesnici ne mogu
dati krv, jer ne ispunjavaju kriterijume za
dobrovoljne davaoce krvi. Cesto su u pitanju
hroni¢ne bolesti, ili nizi hematokrit pre samog
davanja krvi. Idealno bi bilo da se unapred
prikupi jedna ili vise jedinica krvi za planiranu
hirursku intervenciju, da bi se nakon toga
primenom krvi vratila krvna slika u granice pre
davanja autolognih jedinica krvi. Bolesnik mora
dati pismenu saglasnost da daje autolognu krv,

Svakom afereznom davaocu se mora izmeriti
krvni pritisak, puls i tezina, a da bi pristupio
aferezi, ne moze biti mladi od 18 i stariji od 65
komponenata
pripremljenih aferezom, vaze isti kriterijumi kao
i za davaoce cele krvi. Trombocitafereze se
koriste za prikupljanje trombocita od nebiranih

davalaca, clanova porodice bolesnika ili od
davalaca odgovarajuc¢eg HLA fenotipa. Prednost
ovakvog postupka je visok prinos trombocita
dobijen od jedne osobe, i smanjena moguénost

ekspozicije bolesnika velikom broju antigena

godina (6). Za

nebiranih davalaca.

a ako je maloletan, onda to ¢ine roditelj ili

normalizaciju volumena plazme.
poslednja flebotomija bi trebalo da bude 72 sata
pre operacije. Optimalno bi bilo sakupiti dve
jedinice krvi (jednu nedeljno), i potom ostaviti
2-3 nedelje pre operacije, da se vrednosti krvnih
parametara vrate na normalu. Strategije za
prikupljanje autologne krvi su: preoperativno
prikupljanje autologne Kkrvi,
spasavanje krvi, postoperativno spasavanje krvi
i akutna normovolemijska hemodilucija. Auto-
logna krv se primenjuje u ortopediji, urologiji,
kardiovaskularnoj i grudnoj hirurgiji, neurohi-
rurgiji, onkologiji, ginekologiji, kao i pri trans-

indikacija za davanje autologne Krvi
bakterije mogu proliferisati kada su skladiStene
ostale
nestabilna angina
stenoza,

cerebrovaskulna
anemijom,
preeklampsijom, zaostajanjem u rastu fetusa ili
problemima sa placentalnim krvotokom
epilepsija (8). Ne postoji limit godina koji se
mora poStovati pri autolognom davanju krvi

Vrednosti hemoglobina bi trebalo da su 110 g/L
Telesne temperature nize od 37°C ili iznad, a hematokrita od 33%
Autologna davanja krvi bi trebalo da budu u
razmaku od 72 sata, posto je toliko neophodno
proteina i

Isto tako

i

intraoperativno

Za aloimunizovane bolesnike koji su refraktorni
na alogene trombocite nebiranih davalaca,
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tokom pet dana, ili druge nesteroidne anti- 6. United Kingdom Blood Transfusion Services
reumatike poslednjih 48 sati (Ibuprofen, Keto- & National Institute for Biological Standards
profen, Indometacin, Diklofenak, Piroxicam), & Controls. Donor selection guidelines
jer se bolesniku daje samo jedna jedinica trom- (DSG) Edition 008 (DSG008), Issued 02. In:

bocita.
Davaoci za leukacitaferezu moraju imati ap-
solutni broj granulocita iznad 4x10%L. Zbog
neophodne primene Kortikosteroidne stimulacije 2013.
(radi povecanja broja granulocita), moraju se 7. Tomasulo PA, Anderson AJ, Paluso MB,
ispitati zbog hipertenzije, dijabetesa i ulkusne
bolesti. Isto tako se odbijaju i davaoci koji imaju
interkurentne bolesti koje mogu egzacerbirati 1980: 20: 511-8.
nakon terapije Kkortikosteroidima. Pre zapogin- 8. Klein HG, Anstee DJ. Mollison's Blood
janja procedure neophodno je proveriti vrednost
hematokrita odnosno hemoglobina (ne nizi od
125g/L za muskarce odn. 115¢/L za Zzene). 9. Widmann FK. Questions and answers.
Tokom godinu dana se dozvoljava najvise 12
leukacitafereza.
sakupljanje plazme u terapijske svrhe kao
zamrznuta sveza plazma (ZSP), ili kao izvor za Drugs and
derivate plazme. Regulative su drugacije od
onih koji vaze za celu krv ili trombocitafereze.
Postoji razlika
plazmafereza, gde davaoci imaju plazmafereze
nakon &etiri nedelje i serijskih plazmafereza
su plazmafereze
plazmafereze mora pro¢i najmanje 48 sati, ne
viSe od dve plazmafereze nedeljno, a vantelesni
volumen krvi tokom procedura ne bi trebalo da

bude ve¢i od 15% ukupnog volumena krvi
davaoca. Maksimalni volumen plazme dobijene
od davaoca tokom godine iznosi 15 litara (4,6, 16).
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tel: 011 22 88 001
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e-mail: office@draeger.rs

\ Vec vise od sto godina kompanija Dragerwerk AG & Co, je vodeéa u svetu
u obezbedivanju inovativnih sistema aparata u oblasti anestezije i intenzivne
akutne nege, kao i kompletnih reSenja sistema razvoda medicinskih gasova.

Kompanija Drager prisutna je na nasem trziStu od 1952. qodine. zahvaliujuci
izuzetnom kvalitetu poslovanja kao i uslugama servisa koji na nasem trzistu

posluje saglasno svim svetskim standardima vise od 37 godina, kompanija
Dréger je izgradila renome ozbiljnog i korektnog partnera svim zdravstvenim
ustanovama u Srbiji i Crnoj Gori.

Kao jedan od generatora razvoja EN normi i standarda u oblasti razvoda
medicinskih gasova i sistema Driiger je postao prepoznatljivo ime
u pomenutoj oblasti.
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Pored pomenutog Drager nudi kompletne radne stanice za hitnu pomo¢,
neonatalnu medicinu, oprema za operacione sale, fleksibilna reSenja za
pracenje pacijenata, obezbedujuci pri tom optimalnu terapije u svim oblastim;
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TERAPIJSKE IZMENE PLAZME U LECENJU IMUNONEUROLOSKIH BOLESNIKA

Gordana Ostoji¢'?, Marika Ljubenov?, Milena Todorovi¢-Balint®, Dragana Obradovié¢'?,
Dragana Jovi¢ié¢-Gojkov!, Bela Balint'2*

Vojnomedicinska akademija, Beograd; >Medicinski fakultet VMA, Univerzitet odbrane, Beograd;
*Klinika za hematologiju, Klinicki Centar Srbije, Beograd; *Institut za medicinska istrazivanja,
Univerzitet u Beogradu.

SAZETAK

Uvod: Terapijska izmena plazme (TIP) je aferezna procedura sa ektrakorporalnom cirkulacijom cije
izvodenje ima za cilj smanjenje koncentracije ili otklanjanje specificnog patogena iz plazme, uz
nadoknadu otklonjenog volumena nekom pogodnom te¢no$éu. Dugi niz godina se TIP koristila u ve-
likom broju indikacija, u nekima je TIP standardna, odnosno primarna terapijska linija, dok je za
druge dodatna, suportivna terapija.

Cilj: Stalno uvodenje novih i sve efikasnijih imunomodulacijskih i drugih medikamenata (kortikoster-
oida, imunoglobulina, specifi¢nih antitela), dovodi u pitanje izvodenje TIP kod neuroloskih bolesnika
i zahteva kriti¢ku analizu postignutih efekta. Zato su analiza njene primene i opravdanosti ovog vida
leCenja, uz osvrt na najéesée indikacije u neuroloskih bolesnika od izuzetnog znacaja za sagledavanje
mesta i uloge TIP u leCenju ove grupe bolesnika.

Materijal i metodi: IzvrSena je retrospektivna analiza indikacija i uspesnosti primene TIP za ukupno
385 TIP, kao i procentualni udeo TIP u leCenju neuroloskih bolesnika u periodu od 2011. do 2014.
godine, u Institutu za transfuziologiju i hemobiologiju VMA. TIP su izvedene pomocu separatora
krvnih Celija kontinuiranog toka, Cobe Spectra i Spectra Optia (Terumo BCT, USA), a prema stand-
ardima i preporukama vezanim za pocetak, broj i ucestalost procedura (tri do pet nedeljno ili jednom
mesecno), i koli¢inu izdvojene plazme 30 do 50 mL/kg telesne mase bolesnika.

Rezultati: Analizirano je 385 ukupno uradenih procedura TIP i dobijeni su slededi rezultati: najveci
broj je primenjen kod neuroloskih bolesnika, 194 procedure ili 50,3%, najce§ca indikacija je bila mi-
jatenija gravis (MG) sa 72,7%, neuromijelitis optika sa 18%, a ostale neuroloske indikacije su bile
zastupljene sa 9,3% u ispitivanoj grupi bolesnika. Ukupni volumen procesirane krvi prosecno je izno-
sio 4503 mL, a volumen odstranjene plazme po jednoj TIP prosecno 2232 mL.

Zakljucak: Rezultati pokazuju da su TIP izvodene predominantno kod neuroloSkih bolesnika, da indi-
kacije pripadaju kategoriji I i 11, tj.poremecajima u kojim se kao primarna terapijska linija i pre-
porucuje primena TIP. Prilikom izvedenih procedura TIP uz neuroloSku medikamentoznu podr$ku,
kod svih bolesnika je uoceno poboljSanje opSteg stanja uz smanjenje ili povlacenje postojecih simpto-
ma za odgovarajudi period. Treba napomenuti da je terapijske efekte TIP teSko razdvojiti i oceniti jer
je lecenje uvek u kombinaciji sa medikamentoznom neuroloSkom terapijom, ali ona svakako ima
znacajnu ulogu.

Opsti pristup afereznom lecenju u
imunoneurologiji

Terapijska izmena plazme (TIP) je aferezna
procedura sa ektrakorporalnom cirkulacijom
¢ije izvodenje ima za cilj smanjenje koncen-
tracije ili otklanjanje specifi¢nog patogena (au-
toantitela, imunski kompleksi, citokini) iz
plazme, uz nadoknadu otklonjenog volumena
nekom pogodnom tec¢nos¢éu. Dugo godina se
TIP Kkoristila u velikom broju indikacija, u

nekima je ona standardna, tj. primarna tera-
pijska linija, dok je za druge dodatna, suportiv-
na terapija. U nekim patoloskim stanjima tacna
uloga afereze nije jo§ uvek sa sigurnoséu
definisana, a postignuti efekti su individualni, te
se primena TIP stalno razmatra kao terapijski
modalitet (1-7).

Za ovaj tip procedure u upotrebi su termini tera-
pijska plazmafereza i izmena plazme. Radi upo-
trebe ujednacene terminologije, od Americke
asocijacije krvnih banaka (AABB) predlozeno
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je da se za sve procedure €iji je cilj otklanjanje
plazme (nezavisno od toga ¢ime se nadoknaduje
otklonjena plazma) koristi naziv terapijska iz-
mena plazme (2, 5). Tako, TIP predstavlja skup
afereznih postupaka vezanih za eksfuziju (tj.
privremeno odstranjivanje) dela bolesnikove krvi, Nadoknada otklonjene plazme
njeno razdvajanje na komponente, otklanjanje od-
redenog volumena plazme — koji je u fiziko-
hemijskom pogledu patoloski izmenjen i/ili u
kome se nalazi specificni "patogeni supstrat" — i
reinfuziju preostalog (modifikovanog) dela krvi,
uz upotrebu najpogodnije nadoknadne tec¢nosti (2).
Posebnu grupu TIP Cine aferezne procedure Ciji je
cilj selektivna redukcija (adsorpcija) nekog plaz-
matskog konstituenta, kao S$to su autoantitela, je individualna.
imunski kompleksi ili lipoproteini male gustine (2,
5-16).
U prakti¢nom radu, TIP se najces¢e izvodi u §to
kraéem vremenu od postavljene dijagnoze, tri
puta nedeljno, obi¢no pet u tretmanu, a prili- danosti primene TIP. Cilj TIP je sa jedne strane
otklanjanje "patogenog supstrata” iz cirkulacije
bolesnika, dok se imunosupresivnim sredstvima
zeli postiéi inhibicija njihovog stvaranja ili modu-
lacija imunskog odgovora (2), §to bi rezultovalo
boljim terapijskim odgovorom.

Zato se izvodenje TIP primenjuje kod imunski
posredovanih poremecaja, nastalih zbog delovanja
antitela, imunskih kompleksa, citokina i drugih
medijatora. Od imunoneuroloskih poremecaja,
TIP su indikovane u prvom redu u tretmanu
poliradikuloneuritisa ili Guillain-Barreovog sin-
droma, mijastenije gravis (MG), hroni¢ne in-
flamacijske demijelizacijske neuropatije, po-
limiozitisa. Najbolji terapijski ucinak se konsta-
tuje kod bolesnika sa akutnim poliradikuloneu-
ritisom i mijastenijom gravis sa cirkuliSu¢im

kom takozvanih odrzavaju¢ih izmena plazme,
jedan do dva puta mesecno. Volumen ot-
klonjene plazme jednom procedurom TIP treba
da iznosi jedan ili dva volumena bolesnikove
plazme, tokom terapijske kure oko 3 -5 volu-
mena cirkuliSu¢e plazme (2, 6, 12). Pri proceni
terapijskog ucinka TIP u bolesnika sa ve¢inom
autoimunskih poremecaja prisutne su odredene
teSko¢e zbog samo delimi¢nog poznavanja eti-
opatogeneze i istovremene primene medi-
kamentozne terapije (2). Povoljni efekat TIP se
zasniva na adekvatnoj dijagnozi, brzini primene,
na volumenu otklonjene plazme jednom proce-
durom, ali i celom terapijskom kurom i istov-
remenoj medikamentoznoj (antiinflamatornoj i
imunosupresivnoj) podrsci. U urgentnim stan-
jima opravdano je izvoditi TIP svakodnevno (ili antitelima  protiv  acetilholinskih
¢ak dva puta dnevno) do poboljsanja klinicke
slike sa ve¢im volumenom odstranjene plazme
od 55 — 60 mL/kg telesne mase bolesnika (2).
Prilikom izvodenja TIP pored "patogenog sup-
strata”, jednom konvencionalnom TIP, otklanja
se oko 150 g plazmatskih proteina iz cirkulacije
kod odraslih osoba, tj. oko 110 g albumina i oko
40 g globulina — uz jos neke bioloski aktivne
plazmatske proteine, kao $to su hormoni, medi- vorni  antigen-nikotin-acetilholinski
jatori i modulatori imunskog odgovora, citokini (AChR), a titar cirkuliSu¢ih anti-n-AChR-
antitela ne stoji u znacajnoj korelaciji sa
ozbiljnos¢u bolesti(2—11)

Prema nekim istrazivanjima zakljueno je da
elektrofizioloska ispitivanja neuromisi¢ne trans-
izmene plazme

1 drugi (2). Primenom relativno ucestalih TIP,
ukoliko je sinteza u jetri ocuvana, cinioci
koagulacije ¢e se u dovoljnoj meri nadoknaditi,
ali u odredenom broju slucajeva uz redovnu
kontrolu ¢inioca koagulacije, potrebno je vrsiti i misije u funkciji masivne

njihovu supstituciju, te se pri nadoknadi nedvosmisleno ukazaju na pozitivan neposredan

ukljucuje zamrznuta sveza plazma. Tu posebno
treba obratiti paznju na deficit AT-III koji moze
biti kriti¢an ve¢ ispod 0,6 1J/mL plazme (2, 6—
16) te se preporucuje i redovna kontrola kako
albumina i proteina, tako i ¢inioca koagulacije.

postize
rastvorima humanog albumina u kombinaciji sa
kristaloidnim rastvorima (najcées¢e 5% i 20%
rastvori), a rede sa plazmom ili plazmom si-
romasnom u krioprecipitatu, odnosno nekim
sintetskim koloidima (1-16). Koli¢ina primen-
jenog albumina zavisi od volumena odklonjene
plazme, od vrednosti albumna pre tretmana i
funkcionalne ocuvanosti jetre bolesnika, i uvek

Tokom prethodnih decenija bilo je evidentirano
viSe od 150 poremecaja i bolesti u ¢ijem su lecen-
ju primenjivane TIP. Postignuti terapijski efekti
nisu bili jednaki, §to je dovelo do analize oprav-

receptora
(postoje u 85-90% bolesnika). Mijastenija
gravis je oboljenje koje karakrise patoloska za-
morljivost i misiéna slabost, a posledica su
nedepolarizovanog, kompetitivnog postsinapti-
C¢kog oSteCenja neuromiSi¢ne transmisije, kao
rezultat nemogucénosti ispoljavanja dejstva oslo-
bodenog kvanta acetilholina (ACh). MG je pro-
totip autoimune receptorske bolesti, jer je odgo-
receptor
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efekat TIP, koji je najbolje uocljiv u drugom

minutu posle zamaranja 4x15

Povoljan efekat lecenja kod

modulacijski i imunosupresorni lekovi, koji
takode sa sobom nose visoke troSkove, Sto se
ovih bolesnika se takode mora uzeti u obzir.

manifestuje povratkom oslabljenih refleksa, nor-

malizovanjem motornih funkcija, i$¢ezavanjem

disfunkcije govora i gutanja — uz pozitivan nalaz

odredenih laboratorijskih testova (2). Pri proceni
terapijskog ucinka TIP prisutne su odredene
teSkoce zbog: a) nepotpunog poznavanja etiopato-
geneze veéine imunoneuroloskih poremecaja; b)
nepostojanja odgovaraju¢ih kontrolnih grupa; c) fuziologiju i hemobiologiju VMA. TIP su
istovremene primene imunosupresivnih lekova i
d) nedostatka jednostavnih laboratorijskih testova
za kvantifikaciju "patogenog supstrata” u bolesni-
kovoj krvi i u otklonjenoj plazmi (2-11).

Stalno uvodenje novih i sve efikasnijih imuno-
modulacijskih i drugih medikamenata (kortiko-
steroida, imunoglobulina, specifi¢nih antitela), Zivotnoj dobi, volumenu
dovodi u pitanje izvodenje TIP kod neuroloskih
bolesnika i zahteva kriticku analizu postignutih
efekta. Zato je osnovni cilj ovog rada analiza
opravdanosti TIP i potencijalnog rizika kod po-
jedinih neuroloskih indikacija/bolesnika. Naime,
TIP predstavlja invazivnu proceduru, koja sa
sobom moze nositi povoljan terapijski efekat, ali

1 niz nezeljenih reakcija.

zahteva odredene preduslove (osoblje, aparatu-
ra, setovi, nadoknadne tec¢nosti, albumin), §to

sve govori u prilog cene koja

nije mala i koja se rZavajuéu mesecno.

Karakteristike TIP i bolesnici

Kratak osvrt na sopstvene rezultate

Tabela 1.

parametri procedure i bolesnici
proceduratretmanu 1-7
uzrast/godine 48 (raspon : 27-69)
muskarci 57 (29,4 %)
Zene 137 (70,6 %)

Najcesca neuroloska indikacija je bila mi-
jatenija gravis (MG) sa 72,7%, neuromielitis
optika sa 18%, a 9,3% pripada ostalim neurolo-

mora uvek imati u vidu prilkom odluke o njenoj
s prilikom izvode- primeni. Istovremeno su dostupni novi imuno-
nja protokola TIP, pri ¢emu je uobicajeno da se
terapijske izmene plazme rade na drugi dan.

IzvrSena je retrospektivna analiza indikacija i
uspesnosti primene TIP za ukupno 385 TIP, kao i
udeo TIP u lecenju neuroloskih bolesnika u peri-
odu od 2011. do 2014. godine, u Institutu za trans-

izvedene pomocu separatora krvnih celija kon-
tinuiranog toka, Cobe Spectra i Spectra Optia
(Terumo BCT, USA), a prema standardima i pre-
porukama vezanim za pocetak, broj i ucestalost
procedura i koli¢inu izdvojene plazme. Analizira-
no je 194 procedure, njihova raspodela po polu,
procesirane
krvi,volumenu izdvojene plazme i procentualne
zastupljenosti pojedini indikacija.
Analizirano je 385 ukupno uradenih TIP proce-
dura i dobijeni su sledeci rezultati: najveci broj
je primenjen kod neuroloskih bolesnika, 194
procedure ili 50,3%. Od 194 procedure, TIP su
izvedene kod 57 (29,4 %) muskaraca i 137 (70,6
Njeno izvodenje %) zena. Prose¢na starost je 48 (raspon : 27-69)
godina (tabela 1). Prosecan broj TPE procedura
po tretmanu bio je 5 (raspon 1-7), uz jednu od-

skim indikacijama (Guillain-Barre akutni dise-
minovani encefalomijelitis, akutna demijelina-
ciona poliradikuloneuropatija) (tabela 2).

Tabela 2.
Oboljenja tretirana primenom TIP
Mijatenija gravis Neuromielitis optika Ostale bolesti ukupno
141 35 18 194
72,7 18,0 9.3 %
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Analiza ucinjenih procedura je pokazala da je ukupni volumen procesirane krvi prose¢no iz
nosio 4503 mL, volumen odstranjene plazme po jednoj TIP prosecno 2232 mL (tabela 3).

Tehnicki aspekti procedura TIP

Tabela 3.

parametri volumeni (krv/plazma [mL])
ukupni volumen procesirane krvi 45031420
volumen odstranjene plazme po jednoj TIP 2232+328

Kao nadoknadna te¢nost je kori§¢en rastvor al-
bumina i kristaloida kod svih bolesnika, dok je
antikoagulacija vrSena sa rastvorom ACD (for-
mula B). TIP je izvedena preko perifernog
venskog pristupa za ambulantne bolesnike, a u
retkim slu¢ajevima preko centralnog venskog
katetera, ve¢inom u hospitalizovanih bolesnika i
bolesnika gde su radene intenzivne izmene
plazme. Veéina komplikacija su bile vezane za
venski pristup, najée$ée pucanje vena i razvoj
hematoma (14,4%), hipotenzija (7,2%), pre sve-
ga vezana za upotrebu albumina. Sporedni efek-
ti i komplikacije mogu se prevenirati ad-
ekvatnom  pripremom samog  bolesnika,
prilagodavanjem brzine protoka Krvi u minuti i
odnosa antikoagulansa i krvi, adekvatnom med-
ikamenoznom premedikacijom, kao i brzom,
adekvatnom reakcijom obucenog osoblja u
zbrinjavanju bolesnika.

Rezultati pokazuju da su TIP izvedene predomi-
nantno (50%) kod neuroloskih bolesnika, da
indikacije pripadaju kategoriji 1 i I, tj.
poremecajima u kojim se kao primarna tera-
pijska linija i preporucuje primena TIP, pre sve-
ga MG. Prilikom izvedenih procedura TIP uz
obaveznu neurolosku medikamentoznu podrsku,
kod svih bolesnika je uo¢eno poboljsanje opSteg
stanja uz smanjenje ili povlaenje postojecih
simptoma za odgovaraju¢i period. Napo-
minjemo da je u vecini neuroloskih bolesti tera-
pijski efekat TIP ograni¢enog vremenskog tra-
janja, te da primena tzv. odrzavaju¢ih izmena
plazme nalazi svoje opravdanje. Svakako da i
ovde treba napomenuti da je terapijske efekte
TIP tesko razdvojiti i oceniti jer je leCenje uvek
u kombinaciji sa medikamentoznom neurolo-
Skom terapijom, ali ona svakako ima znacajnu
ulogu. Nezeljene reakcije su uglavnom bile
blage, kratkotrajne i adekvtno zbrinute, te nisu
dovodile do veéih komlikacija i ugroZavale
bolesnike,sto sve ukupno navodi da ¢e TIP jos

Duzi period vremena biti mocno terapijsko
sredstvo u borbi sa neuroloskim bolestima.
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SAZETAK

Bez obzira Sto sigurnost krvi od transfuzijom prenosivih virusa nikada nije bila veca, rizik i dalje post-
oji zhog ,prozor“ perioda, patogena koji se tek pojavljuju, bakterijske kontaminacije-narocito
preparata trombocita, potencijalnog prisustva protozoa koje se prenose komponentama krvi, kao i pri-
sustva rezidualnih leukocita, koji se mogu nadi i posle leukoredukcije. Zbog toga, implementacija
tehnologije za redukciju patogena (PRT) omogucava proaktivan pristup sigurnosti krvi inaktivirajuci
patogene i leukocite.

Metode PRT se baziraju na dva osnovna pristupa: hemijska inaktivacija i foto inaktivacija, a ciljne
strukture su ili éelijska membrana ili nukleinske Kiseline. Od hemijskih metoda u upotrebi su sol-
vent/detergent tretman i nanofiltracija za inaktivaciju plazme i FRALE tehnologija za tretman pre-
patrata eritrocita (u fazi ispitivanja). Fotoinaktivacija se zasniva na primeni UVC zraka-Teraflex-UV
sistem za trombocite; upotrebi riboflavina i UV svetlosti Sirokog spektra (Mirasol PRT) u koncentro-
vanim trombocitima i plazmi, a u toku su usavr§avanja koja ¢e omoguciti primenu i na jedinicama
eritrocita; Amotosalena i dugotalasnih, UVA zraka (Intercept sistem) koji je prilagoden tretmanu
trombocita i plazme (nije pogodan za eritrocite jer hemoglobin absorbuje UVA zrake, pa smanjuje
njihovo dejstvo na nukleinske kiseline) i metilensko-plavog za plazmu.

lako tokom PR tretmana dolazi do nekog stepena kvantitativnog/ kvalitativnog gubitka faktora
koagulacije/trombocita, ovi parametri su i dalje u granicama zahteva kontrole kvaliteta, a procene od-
nosa rizik-benefit su pozitivne.

Kljuéne reci: redukcija patogena, metilensko plavo, riboflavin, amotosalen, svetlost

uvoD

Dalje, sigurnost krvi je ugrozena i prisustvom
rezidualnih leukocita, koji se mogu naéi i posle
leukoredukcije. Zbog toga, implementacija
tehnologije za redukciju patogena (PRT)
omogucava proaktivan pristup sigurnosti krvi
inaktiviraju¢i patogene koji bi mogli biti prisut-
ni u krvnom produktu i na taj naéin preveni-
rajuci infekciju primaoca (4-6).

Redukcija patogena (PR) u produktima iz puli-
rane plazme je prakticno eliminisala rizik od
transfuzijom prenosive infekcije ne ugrozava-
juci znacajno kvalitet produkta ali je redukcija
patogena u komponentama krvi neSto veci
izazov.

Specifi¢ne tehnologije za inaktivaciju virusa u
proteinskim koncentratima dobijenim frakcio-
nisanjem plazme koriste se rutinski jo§ od 80.
godina proSlog veka. Za razliku od njih,
tehnologije za redukciju patogena u preparatima

Sigurnost krvi od transfuzijom prenosivih virusa
nikada nije bila veca, s obzirom na poboljSane
metode skrininga davalaca i palete testova koje
ukljucuju detekciju antitela, antigena i genoma
(1). Medutim, i dalje je postoji opasnost od pa-
togena koji se tek pojavljuju, kao Sto je bio
slucaj sa West Nile virusom, severe acute res-
piratory syndrom (SARS) virusom, Chikungu-
nya i Dangue virusom (2,3). Takode, mada
tehnologije za testiranje postaju sve senzitivnije,
uvek ¢e postojati period tokom kojeg je
nemoguce detektovati prisustvo patogena (,,pro-
zor* period) te ¢e i procedure za testiranje ostati
limitirane senzitivno$¢u testova. Osim toga,
bakterijska kontaminacija, narocito preparata
trombocita, i prisustvo protozoa koje se prenose
komponen-tama krvi, jo§ uvek predstavljaju
znacajan rizik, pogotovo u zemljama u razvoju.
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eritrocita, trombocita i zamrznute sveze plazme metoda se zasniva na oStecenju lipidnog

(ZSP) za direktnu klini¢ku upotrebu su relativno
skorasnje inovacije, i u mnogim slucajevima tek
stizu u klinicku upotrebu. Rizik od transfuzijom
prenete virusne infekcije, na koje se rutinski
radi skrining donora je minimalan, ali je i dalje
prisutna zabrinutost zbog pojave novih virusnih
infekcija, bakterijske kontaminacije (narocito
trombocita zbog njihovog skladistenja na sobnoj
temperaturi) i, u nekim zemljama, protozoama
izazvanih bolesti. Ocekivanja od novijih PR
tehnologija je da bi one mogle osigurati sigurnu
krv bez obzira na nove pretnje koje se pojavlju-
ju. Medutim, postoji i bojazan vezana za ove
sisteme, a u pogledu
toksicnosti, gubitka efikasnosti komponenata i
poskupljenja hemoprodukta do koga ¢e oni
dovesti.
Naime, inaktivacija patogena ima nekoliko po-
tencijlnih izazova: raznolikost infektivnih age-
nasa zahteva od bilo koje tehnike ili tehnologije
Sirok spektar aktivnosti koje bi bile efikasne
protiv inkapsuliranih i neinkapsuliranih virusa,
Gram-pozitivnih i Gram-negativnih bakterija
(ukljuéujuéi spore), parazita i leukocita. Kako
imaju zajednicku osobinu da

nukleinske  kiseline
onemogucila njihovo funkcionisanje jer trom-
bociti, plazma i eritrociti ne zahtevaju ge-
nomsku DNK za svoju viabilnost, ipak moze

do¢i do sekundarnog oStecenja proteina i 3. Postupak "FRALE".Re¢ je o tehnici koja
¢elijskih  membrana 1 moguée degradacije koristi  Frangible Anchor
kvaliteta krvnog produkta. Zbog toga, veoma je (FRALE) jedinjenje (S-303) bazirano na

znacajno naéi ravnotezu izmedu dovoljne re-
dukcije patogena i prihvatljivog kvaliteta

produkta.
Tehnologije redukcije patogena

Metode PR se baziraju na dva osnovna pristupa:
hemijska inaktivacija i foto inaktivacija, a ciljne
strukture su ili ¢elijska membrana ili nukleinske
kiseline (1,3).
A. Hemijska inaktivacija je primena sol-
vent/detergent (SD) tretmana za redukciju pato-
gena u ZSP, nanofiltracija i FRALE tehnologija
za tretman prepatrata eritrocita koja je jo$ u fazi
ispitivanja.
1. Tehnologija *'solvent/detergent’.Ova

brzo ulazi u ¢elije i

plazmom nisu do sada prijavljeni.

2. Nanofilteri. Sobziom na veli¢inu pora fil-
i neki stepen tera, 15-40 nm, ova tehnologija je, takode,
primenjiva samo na plazmu i
patogena  kako  bi pokazuju da oporavak aktivnosti
plazme iznosi 90-95%, dok se von Willebrand-
ov faktor, zbog velike molekularne tezine, gubi
upotrebom ovih filtera (7).

omotaca patogena pod dejstvom SD, koji ce,
takode, lizirati i sve prisutne krvne ¢elije. Zbog
toga, ovaj metod ne deluje na patogene koji
nemaju lipidni omota¢ i moze se primenjivati
samo na acelularne produkte kao $to je ZSP i to
samo na pul od 500-1000 ABO identi¢nih
jedinica, tako da je primenjiva jedino u indus-
trijskim razmerama. Posto tretman unistava lip-
idni omota¢ eritrocita nije potrebno voditi racu-
na o Rh(D) pripadnosti. Kod upotrebe Octa-
pharma sistema, pul plazme se inkubira sa sol-
ventom (tri-n-butyl phosphate) i deterdzentom.
Zatim se ovi reagensi otklanjaju pomocu uljne
stepena redukcije, ekstrakcije i hromatografije, a plazma se potom
filtruje i zamrzava. Izlaganje SD-u unistava lip-
idni omota¢ virusa humane imunodeficijencije
(HIV) i hepatitis B i C virusa i transmisija ovih
virusa nije prijavljena. Medutim, virusi bez lip-
idnog omotaéa (parvovirus B19, hepatitis A
(HAV)), nisu specificno inaktivisani, ali je
njihov titar znaCajno smanjen tokom ostatka
procesa. Pored toga, pulovi plazme sa visokim
genomskim titrom ovih virusa se odbacuju, a
pul mora sadrzati odreden nivo virusnih antitela,
koja su, bar delimi¢no protektivna. Transmisija
zahtevaju hemijsku reakciju na bioloSkom parvovirusa B19 i HAV ovako tretiranom
produktu, ne iznenaduje da sve tehnike trenutno
u upotrebi pokazuju razli¢ite stepene Celijskog i
protenskog osteCenja kao
toksic¢nosti. lako je ve¢ina PRT usmerena na ispitivanja

proteina

Effector

strukturi quinacrina, koji je sli¢an toksi¢nom
agensu, gasu mustard, korisS¢enom u drugom
svetskom ratu. S-303 je molekula sastavljena iz
tri dela: sidrenog, vezuju¢eg i efektorskog.
Molekulski mehanizam dejstva je slican kao
kod amotosalena, ali se aktivacija postize
promenom u pH. Ekstracelularna reakcija se
svodi na minimum odavanjem molekula gluta-
tiona u sistem koji vezuje viSak S-303. S-303

patogene, a molekule su tako dizajnirane da se
pod fizioloskim uslovima raspadaju preko
osetljive estarske veze i stvaraju S300 koji ima
mnogo manji afinitet za nukleinske Kkiseline;
iluminacija nije potrebna tokom ovog procesa.
Pocetni produkt kome se dodaje S-303, dekstro-
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za i glutation su leukoredukovani eritrociti u
odgovarajucoj aditivnoj soluciji. Inkubacija se
odvija na sobnoj temperaturi tokom 12-24 sata,
a zatim narednih 8 sati u aparatu za otklanjanje
rezidualnih jedinjenja koji eliminise preko 90%
S300. Ispitiivanja pokazuju da tretman sa S-303
ne dovodi do hemolize i ne utiée na ekstracelu-
larni kalijum, glukozu, laktat, 2,3DPG ili ATP.
Tretiranje eritrocita sa 150 S-303 i dvosatna
inkubacija je udruzena sa bakterijskom redukci-
jom u rasponu od 4,8-7,4 logio. Podaci o unista-
vanju spora jo$ nisu dostupni. Tokom klinickih
ispitivanja dva tretirana pacijenta su razvila an-
titela na eritrocite zbog cega je ispitivanje
obustavljeno. Proizvodac¢ je nastavio sa razvo-
jem ovog sistema i uvodi promene koje Ce
znacajno smanjiti verovatnocu razvoja antitela
na eritrocitne antigene.

B. Fotoinaktivacija patogena se bazira na
dodavanju heterocikli¢nih jedinjenja koja imaju
specifican afinitet za nukleinske kiseline (jed-
nostruku i dvostruku RNA i DNA), preko inter-
akcije sa baznim grupama nukleotida. Nakon
aktivacije fotosenzitizatora, bilo UV ili vid-
ljivom svetlo$c¢u, dolazi do jedne od dve poz-
nate reakcije:

1. U odsustvu kiseonika odvija se rakcija Tip 1
(redox): direktan transfer elektrona izmedu fo-
tosenzitizatora i mete (u ovom slucaju, DNK)

koja, obi¢no, rezultuje stvaranjem jonskih
radikala koji ¢e dalje propagirati hemijske
reakcije kona¢no dovode¢i do redukcije pato-
genog opterecenja (npr. Amotosalen).

2. U prisustvu kiseonika odvija se reakcija Tip 2
(foto-oksidativna) kada nastaje sekundarna akti-
vacija tokom koje se oslobadaju reaktivni kise-
oni¢ni radikali ili reaktivni kiseonik u foto-
dinamickoj reakciji (npr. Methylene blue). Kao
posledica vezivanja unutar ili izmedu traka
nukleinskih kiselina, dolazi do inhibicije rep-
likacije patogena.

Kako su eritrociti i trombociti ¢elije bez jedra, a
zamrznuta sveza plazma je bez celija, njima nije
potrebna replikacija nukleinskih Kiselina za
funkcionisanje. Treba re¢i da se ovaj pristup
zasniva na relativno visokom afinitetu dodatih
jedinjenja za nukleinske kiseline u poredenju sa
drugim komponentama krvnog produkta. Ko-
lateralne reakcije mogu dovesti do nezeljenih
efekata na membranama krvnih ¢elija i koagu-
lacionim faktorima ako se jedinjenja vezu za
njih. Jo§ jedna karakteristika ve¢ine PR sistema
je da su ona osmisljena tako da se mogu primen-
iti na pojedinacne krvne komponente, a vrsta
fotosenzitiziraju¢eg molekula diktira talasnu
duzinu svetlosne energije potrebne za pokre-
tanje reakcije (1,4).
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Slika 1. llustrovani rezime fotohemijskih mehanizama za Theraflex UVC, Mirasol, Intercept and Thera-
flex methylene blue (MB) tehnologije za redukciju patogena.

1. Sistem UVC. Teraflex-UV sistem za trombo-
cite je jedini sistem fotoinaktivacije koji ne
ukljucuje dodavanje fotosenzitiziraju¢ih kom-
ponenti. Koristi UVC (254 nm) kao izvor za
inaktivaciju patogena, a kako je ovo kratka tala-

sna duzina, najefikasnija je u relativno trans
parentnim sredinama i moze se koristiti samo za
inaktivaciju trombocita dobijenih aferezom ili iz
buffy coat-a u Platelet Additive Solution, SSP+
po preporuci proizvodaca. UVC deluje direktno
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na nukleinske kiseline stvarajuci ,timinske di-
mere*, tj. cyclobutan-pyrimidin i pyrimidin-

pyrimidin dimere koji konacno, spre¢avaju otrebu (4).
DNK polimerazu da nastavi transkripciju. Kako
nema dodavanja fotosenzitivnih agenasa, nije
potrebno filtriranje nakon tretiranja Teraflex-
UV sistemom. Ovaj sistem je trenutno u procesu
klinicke evaulacije i nije u rutinskoj upotrebi svoja dva reaktivna mesta.
dugotalasnih ultravioletnih zraka (UVA, 300-
400nm), reverzibilno umetnut amotosalen-HCI
reaguje sa pirimidinskim bazama i formira stal-
ne, kovalentne veze, unakrsno vezujuéi trake
nukleinskih kiselina, ¢ime onemogucava tran-
skripciju i blokira replikaciju. Ovo znaci da je
Sirok spektar virusa, bakterija i leukocita osetljiv
na ovaj PR metod, ali prioni, poSto nemaju
nukleinske Kiseline, nisu. Na kraju procesa, re-

2. Upotreba riboflavina.Mirasol PRT sistem
koristi vitamin riboflavin (B2) u njegovoj na-
tivnoj formi. Ovaj sistem se trenutno Koristi za
redukciju patogena u koncentrovanim trom-
bocitima i plazmi, a u toku su usavr§avanja koja
¢e omoguciti primenu i na jedinicama eritrocita.
Riboflavin u prisustvu svetlosti deluje kao fo-
tosenzibilizator stvarajuci oste¢enje DNK preko
reaktivnih produkata kiseonika. Osveljeni ribo- zidualni amotosalen-HCI
flavin moze stvarati i nova jedinjenja sa
timinom i adeninom. Oba procesa interferiraju
sa DNA i RNA replikacijom. U trenutno
vazecem Mirasol protokolu riboflavin se dodaje
trombocitima, tj. plazmi; vr§i se iluminacija
produkta svetloséu Sirokog
UVB; 280-400nm, 6,2J/ml) u toku 10 minuta i
produkt je odmah spreman za transfuziju. Nije
potrebno da se riboflavin ili foto-nusprodukti
otklanjaju, jer nisu toksi¢ni. Riboflavin i tret-
man svetloS¢u mogu da ostete celijsku mem-
branu i proteine, a tokom ovog procesa javlja se
hemoliza kod eritrocita. Studije o funkciji i
kvalitetu trombocita i plazme tretiranih ribofla-
vinom i svetlo§¢u su u prihvatljiuvim grani-
cama, s tim §to je povecéana glikoliza u odnosu

Takode, ekspresija CD62P je 33-100% veca kod
tretiranih trombocita,
dovodi do aktivacije trombocita. U eksperimen-
tima sa inokulacijom bakterija logaritam reduk-
cije se kre¢e od 3,1 do 5,5. Niza redukcija je
postignuta kod Bacillus cereus, verovatno zato
S§to ni ovaj sistem ne moze da inaktiviSe spore.
Trenutno, Mirasol PRT sistem je jedina PR
tehnologija koja inaktivise neinkapsulirane vi-
ruse, kao $§to je HAV, koji su veoma rezistentni
na hemijska i toplotna dejstva (5). Sistem je u
eksperimentalnoj fazi u cilju primene na celu
krv. Koristi istu tehnologiju (UV svetlost 280-
400 nm plus riboflavin) ali se cela krv iluminira
sa 80 J/mL eritrocita, a doza zavisi i od volu-
mena i hematokrita produkta. Razvijanjem
tehnologije za inaktivaciju cele krvi i njeno
sledstveno procesiranje bi teoretski omogucilo

na kontrolnu grupu pracena snizenjem pH. foloski skor, potrosnja glukoze, agregacija
trombocita na ADP i kolagen, promena oblika,
ukazuju¢i da proces odgovor na hipotonicki Sok i ATP. Medutim,

da se jednim tretmanom inaktivacije dobiju tri
PRT tretirana produkta spremna za klini¢ku up-

3. Primena amotosalena.Intercept sistem koris-
ti kao fotosenzitizator amotosalen hidrohlorid,
jedinjenje bazirano na psoralenu. Amotosalen-
HCI se umece izmedu nukleinskih kiselina sa
prisustvu

fotodegradacioni
produkti se otklanjaju pomocu uredaja za ad-
sorpciju Cestica. Za sada mora da se koristite
aditivna solucija za trombocite (Intersol) i
plazma u odnosu 65:35%. Iluminacija koncen-
trovanih trombocita se odvija sa 3 J/cm? u toku
spektra (UVA, 3-6 minuta i zatim se otklanja rezidualni amo-
tosalen u toku minimum 4-6 sati, zavisno od
vrste produkta. Jo$ uvek postoji bojazan vezana
za moguce dugoro¢ne nezeljene genotoksicne i
mutagene efekte transfuzije psoralena i njegovih
derivata, ali klini¢ke studije do sada nisu
pokazale ni jedan takav efekat. In vitro studije
su pokazale da tretiranje amotosalenom nema
znacajan uticaj na slede¢e promenljive u kon-
centrovanim trombocitima tokom skladiStenja
5-7 dana: broj trombocita, pH, bikarbonati, mor-

neke studije pokazuju da je gubitak trombocita
veci u ovoj grupi (8-11%) nego u kontrolnoj (0-
5%), a prisutan je i veci stepen lize tretiranih
trombocita (15% prema 5%). Uz ove gubitke
trombocita koji nisu bili ocCekivani postoji i
njihov gubitak od 7-15% tokom dodatnih ko-
raka u procesu. Medutim, ispitivanja na dobro-
voljcima su pokazala da je oporavak i prezivlja-
vanje !In obelezenih tretiranih trombocita vrlo
malo smanjeno u odnosu na kontrolnu grupu. U
eksperimentima gde su patogeni inokulisani u
hemoprodukt, postignuta je bakterijska redukci-
jaod >5,6 do >7,0 logi. Dosadasnja ispitivanja
pokazuju da spore ne mogu biti inaktivisane
0sim ako nisu pocele da prelaze u vegetativnu
formu. Sistem je prilagoden tretmanu
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trombocita i plazme, ali nije pogodan za eri-
trocite zato $to hemoglobin absorbuje UVA
zrake, pa smanjuje njihovo dejstvo na nukleins-
ke Kkiseline.

4. Koris¢enje metilensko-plavog (MB). Dva
sistema koriste metilensko plavo za redukciju
patogena u plazmi za transfuziju: THERAFLEX
MB-Plasma i Springe method. MB je fenoti-
jazinska boja koja se umece u nukleinsku kisel-
inu virusa. Kada se iluminira vidljivom svet-
los¢u, dovodi do njene destrukcije preko reak-
tivnog kiseonika. Inaktivira parazite i Sirok
spektar DNK i RNK virusa ali, kako razara
¢elijsku  membranu, njegova primena je
ograni¢ena na plazmu. Protokol THERAFLEX
MB-Plasma podrazumeva filtriranje plazme
kroz 0,65 um filter u cilju otklanjanja leukocita,
eritrocita, trombocita i mikropartikula. Zatim se
filtrirana plazma prebacuje u kesu sa pilulom
MB (85mg; finalna koncentracija 1uM za volu-
men plazme od 235 do 315 ml). Sledi iluminaci-
ja vidljivom svetlo§¢u (590nm, 20 min. u dozi
od 180 J/cm?). Poslednji korak je otklanjanje

fotoprodukata specijalnim filterima do nivoa od
2 nug/L, tj. 0,5 pg/jedinici plazme (3,5,7).

Obim/stepen redukcije patogena

Redukcija patogena je atraktivan i pragmati¢an
pristup daljem smanjenju rizika od hematogeno
transmisivnih bolesti uz odrzavanje adekvatnog
snabdevanja komponentama krvi. Potencijal PR
se ogleda u eliminaciji rezidualnog rizika od
prenosa infekcije tokom ,,prozor perioda“ za
patogene na koje se radi screening donora; re-
dukcija rizika od prenosa poznatih infektivnih
agenasa na koje se ne radi screening donora;
proaktivna zastita od rizika infekcije agensima
koje se tek pojavljuju u populaciji; globalna
protekcija od bolesti kalem-protiv-domacina.
Da bi se pokazalo da odredena tehnologija moze
da postigne klinicki efektivnu PR neophodno je
demonstrirati da je tehnologija sposobna da ot-
kloni nivo odgovaraju¢eg patogena (ili ad-
ekvatnog eksperimentalnog modela za isti) koji
je veci od onog koji bi mogao da se nade u in-
ficiranoj doniranoj jedinici.

HIV.HBV,

CMV.EBV,

HAV,.BI19
parvovirus

WNV,
enterovirus,
Varicella

1 2 3 4 5
Log virus titre (Geq/ml)

GBV-C.
TTV. B Acute infection
SEN-V [ Acute infection with

NAT testing
E Chronic infection

7 8 9 10 11 12 13

Grafikon pokazuje izraCunate titrove virusa (u
logaritamskoj skali u kopijama po ml) za niz
relevantnih virusa tokom akutne faze i tokom
kasnije hroni¢ne faze kod zdravih prenosilaca,
tamo gde se javljaju. Od kada je uvedena nucle-
ar acid testing (NAT) metoda kao rutinski skrin-
ing test, donirane jedinice sa dovoljno visokim
titrom se mogu odbaciti pre procesiranja. Kako

se vidi iz grafikona, titar virusa sa lipidnim
opotac¢em se kre¢e nizmedu 100 000 i 100

000 000 (5 do 8 logl0) tokom akutne faze.
Sposobnost PR tehnologije da se suoci sa tak-
vim titrom mokroorganizama obic¢no se izrazava
kao redukcioni faktor (RF): odnos ukupnog
nivoa virusa (titar x volumen) pre i posle tret-
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mana, izrazen u logaritamskoj skali. Isti princip
se moze primeniti i na bakterijske infekcije. U
vreme donacije retko se moze desiti da jedinica
sadrzi bakterije, a i tada u koli¢ini manjoj od
100 bakterija po ml (50 000 po jedinici). Mada
se one mogu brzo umnozavati tokom skladiSten-
ja, danas dostupne tehnologije omogucavaju
inaktivaciju neposredno ili kratko vreme posle
donacije (1).

Nedostatci tehnologija za redukciju patogena

Medutim, svaki PR sistem ima 1 neki nedostatak.
Najcesce je to ograniCen kapacitet za inaktivaciju
bakterijskih spora, $to ima poseban znaaj za
preparate trombocita sobzirom da se u njima spore
mogu razviti u vegetativne forme i umnoziti do
Kklini¢ki relevantnog broja tokom skladiStenja. sposobnost  polimerizacije
Druga vazna stavka koja se odnosi na imple-
mentaciju PRT je njen uticaj na intregritet trombocitima.  Generalno,
krvnih komponenata i toksi¢nost hemikalija
kori§¢enih u ovim sistemima. Idealno, aktivne
substance u PRT moraju biti vrlo selektivne i
toksi¢ne za Sirok spektar patogena ali, istov-
remeno, netoksi¢ne za krvne celije i proteine (p018%).
kao i za samog primaoca transfuzije. Inakti-
vacione tehnike koje koriste hemijske agense
(MB, amotosalen, riboflavin) su prosle eksten- tivirani  faktor:antigen,
zivna preklinicka toksikoloSka ispitivanja dok
su fotohemijski agensi, koji se koriste krace
vreme, manje i ispitivani. Dosadasnja saznanja
ukazuju da svi agensi trenutno u upotrebi, imaju
dovoljne granice sigurnosti i ne ispoljavaju
toksi¢nost, karcinogenost, mutagenost, geno-
toksic¢nost niti reproduktivnu toksi¢nost.

Jo§ jedno polje od naroCitog znacaja je da li ¢e PR
tretirane komponent izazvati stvaranje novih struktu-
ra (neoantigena) specifi¢nih za koris¢eno hemijsko
jedinjenje. Ovo moze da dovede do neZeljenog
imunskog odgovora u smeru stvaranja aloantitela
koja bi dovela do rapidne destrukcije transfundo-
vanog hemoprodukta.
imunskog odgovora na neoantigene je naglasena
nedavnom obustavom klinickog ispitivanja dva PR
produkta za eritrocite: Inactine, tj. PEN110 i S-303.

Efekti PR tehnologija na faktore koagulacije
i trombocite

In vitro studije su pokazale da sve PR tehnologi-
je utiu na kvalitet proteina plazme i trombocita. rizikom tromboze ili
Nivo faktora koagulacije: Za SDZSP proizvodac
garantuje da ¢e u svakom pulu biti >0,50 U/ml

povecanim
hiperfibrinolize, u zavisnosti od klini¢ke situaci-

—svih faktora koagulacije, medutim, za SD
plazmu je karakteristicno da
razlikuje po nivou faktora koagulacije
njihovog aktivacionog statusa u zavisnosti od
nacina procesiranja. Plazma proizvedena u USA
se razlikuje od one proizvedene u Evropi po
tome $to ima upola manje citrata, proteina S, oo-
antiplazmina, as-antitripsina i plazminogen ak-
tivator inhibitora 1(PAI-1).

Kod PR metoda primenjenih na pojedinacne
jedinice, sadrzaj proteina plazme mnogo vise
zavisi od pocetnog nivoa kod odredenog da-
vaoca. Kod MB metode najveéi uticaj je uocen
na faktor VIII i fibrinogen koji mogu biti sman-
jeni za 20-35%, pri cemu MB uti¢e na bioloSku
aktivnost fibrinogena, a ne na koncentraciju.
Ovako tretiranom fibrinogenu je smanjena

se znacajno

ocuvana
sposobnost vezivanja za GPIIb/Illa receptore na
faktora
koagulacije je manji kod upotrebe amotosalena
nego MB, narocito, fibrinogena. Kod upotrebe
Mirasol sistema najveci je gubitak fibrinogena
(33%), FXI (32%), FVII (30%) i FV i FIX

— Aktivacija faktora koagulacije: Faktori FVII,
FIX i FX nisu aktivirani kada se meri odnos ak-
kada se meri
direktno, uocava se visi nivo aktiviranog faktora
FVII u odnosu standardnu ZSP. Nivo trombin-
antitrombin kompleksa ni kod jedne metode nije
povisen ukazujuci na to da aktivacija bilo kojeg
faktora koagulacije tokom procesa ne dovodi do
povecanog stvaranja trombina.

— Inhibitori koagulacije i fibrinolizni sistem:
Funkcionalna merenja prirodno prisutnih an-
tikoagulanata, proteina S i C i antitrombina,
pokazuju relativno nepromenjen nivo; takode,
nije uocen znacajan efekat na nivo plazmino-
gena, plazminogen aktivator inhibitora 1 (PAI-
1, glavni inhibitor plazminogen aktivatora), o.-
Potencijalna  ozbiljnost antiplazmina (glavni inhibitor plazmina), fibrin
monomera i D-dimera, sugeriSuci da tretmani ne
dovode do povecanja nivoa fibrinolize, osim
kod SD plazme gde je uofeno znacajno sman-
jenje aktivnosti proteina S, C i antitrombina, a
>90% az-antiplazmina je bilo u latentnoj ili po-
limerizovanoj formi koja gubi aktivnost. Zbog
ovoga u Americi postoji bojazan da primena
SDZSP moze biti udruzana ili sa povecanim
rizikom
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je, 1 produkt je za ove namene povucen sa
americkog trziSta. Ovakav problem nije zapazen
kod SDZSP proizvedenoj po evropskim
metodama, mada je nedavno prijavljen slucaj
duboke venske tromboze kod pacijenta lecenog
SDZSP u Velikoj Britaniji — Ispitivani su von
Willebrand faktor multimeri (vWF) i nivo VWF
cepajuce proteaze (ADAMTS 13). Upotreba
kriosupernatanta koji su siroma$ni u MW mul-
timerima bilo ne tretirane ili PR tretirane plazme
se pokazala jednako uspesna. Takode, sobzirom
na nedavno utvrdeni znacaj ADAMTS 13, koji
je smanjen kod bolesnika sa TTP, za izmenu
plazme kod ovih bolesnika uspesna je bila pri-
mena MBZSP i amotosalenom tretirana plazma,
kao i supernatant dobijen od istih, ali je ispiti-
vanih studija premalo za donoSenje konacnog
zakljucka.

— lIspitivanja preparata trombocita su pokazala
poviSenu metabolicku aktivnost i umerenu akti-
vaciju trombocita posle PRT tretmana. 20-30%
smanjeni oporavak 1 prezivljavanje PRT-
tretiranih trombocita posle reinfuzije zdravoj
osobi sugeri$e utricaj na vijabilnost trombocita
mada su rezultati iznad dozvoljenog limita
(1,3,7).

Nasa iskustva

U naSoj zemlji od tehnologija za inaktivaciju
patogena zastupljen je Mirasol PRT sistem.
Jedan takav aparat imamo i mi, u Institutu za
transfuziologiju i hemobiologiju VMA, i rela-
tivno dobra iskustva sa njim. To potvrduje
nekoliko radova:

U oceni efikasnosti inaktivacije bakterija
pomocu Mirasol PRT sistema u koncentrovanim
trombocitima primenom modela bakterijske
kontaminacije, ispitivana je inaktivacija koncen-
trovanih trombocita (KT) kontaminiranih bak-
terijama Staphylococcus epidermidis, Staphylo-
coccus aureus i Escherichia coli sa Sest
razli¢itih koncentracija. Sve jedinice kontamini-
rane bakterijom Staphylococcus epidermidis u
koncentraciji 10* CFU/pul 4 KT posle tretmana
Mirasol PRT sistemom ostale su sterilne tokom
perioda skladiStenja (5 dana), dok je pri konta-
minaciji od 10° CFU/pul 4 KT posle inaktivacije
samo jedna jedinica ostala sterilna do kraja roka
skladiStenja. Inaktivacija Staphylococcus aure-
us-a je bila postignuta u svim uzorcima kon-
taminiranim sa 10° CFU/pul 4 KT dok je pri

kontaminaciji od 10* CFU/pul 4 KT inaktivacija
bila samo delimi¢no uspesna. Najvisi stepen
redukcije patogena postignut je u uzorcima kon-
taminiranim Escherichia-om coli. Svi uzorci
kontaminirani sa < 10° CFU/pul 4 KT ostali su
sterilni do kraja roka skladistenja. Dakle, kom-
pletna inaktivacija ispitivanih patogena je
postignuta pri koncentraciji od 10?2 i 10°
CFU/pul 4 KT sto odgovara stepenu redukcije
od 2 i 3 Log, odnosnho 3-5 Log za sve tri bak-
terijske vrste sumarno (8).U radu koji ispituje
integritet konstituenata plazme nakon tretmana
riboflavinom i UV zracima primenjenom pre i
posle skladiStenja u zamrznutom stanju, poka-
zano je da nema signifikantne promene niti
razlike u nivou proteina (ukupni proteini, albu-
mini) ni ispitivanih imunoglobulina izmedu
kontrolne (inaktivacija pre zamrzavanja) i ek-
sperimentalne  grupe  (inaktivacija  nakon
zamrzavanja, skladiStenja i odmrzavanja prema
potrebama bolesnika u pogledu krvne grupe).
Aktivnost CH50 je bila smanjena u obe grupe.
Koncentracija C3 komponente komplementa
kod inaktivacije nakon odmrzavanja bila je
statisticki znacajno visa (p<0,05). Takode, nije
bilo statisticki znacajne razlike u hemostatskoj
aktivnosti plazme izmedu dve grupe, a u obe
grupe se zapaza pad prokoagulantne aktivnosti.
Suprotno tome, vrednosti AT-I1I u eksperimen-
talnoj grupi su bile znacajno vise (p<0,05) (9).

U studiji u kojoj je na osnovu procene INR
kvantifkacije utvrdivana klinicka efikasnost ri-
boflavinom i UV zracenjem tretirane zamrznute
sveze plazme, koja je radena na po 30 hospital-
izovanih  bolesnika u eksperimentalnoj i
kontrolnoj grupi, utvrdeno je da postoji signifi-
kantno povecanje broja transfundovanih jedini-
ca ZSP u eksperimentalnoj grupi (p<0,05).
Najcéesca indikacija za transfuziju ZSP bilo je
krvarenje sa visokim vrednostima INR-a i
koagulopatijama sa deficijencijom faktora pro-
trombinskog kompleksa. Osim toga, postoji
statisticki znacajna razlika (p<0,01) izmedu
grupa u poboljsanju INR-a nakon svake trans-
fuzije dve jedinice ZSP pri ¢emu je srednja
vrednost poboljsanja  pretransfuzionog vs.
postransfuzionog INR posle svake transfuzije
dve Mirasol-inaktivisane ZSP

iznosila 0,66, a nakon transfuzije netretirane
ZSP 0,83. Medutim, ova razlika je prisutna sa-
mo u pocetnoj fazi korekcije INR. Konacno, u
ovoj studiji nije bilo ozbiljnih postransfuzijskih
nezeljenih dogadaja kod bolesnika koji su pri-
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mili  Mirasol-inaktivisanu ili neinaktivisanu
ZSP, osim dve blage kozne alergijske reakcije u
konrolnoj grupi (10).

U zakljucku, mozemo reéi da jo§ uvek stoje pi-
tanja u vezi sa obimom inaktivacije poznatih (i
nepoznatih)  patogena, uklju¢ujué¢i  nein-
kapsulirane viruse, bakterijske spore i prione, od
strane PR tehnologija trenutno u upotrebi.
Takode, benefit postignut primenom PR tre-
tiranih hemoprodukata ne sme biti umanjen po-
javom neocekivanih neZeljenih  dogadaja.
Konacno, PRT mora sacuvati terapeutsku efi-
kasnost tretiranih produkata od krvi.
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PRIMENA D-DIMERA U DIJAGNOZI VENSKOG TROMBOEMBOLIZMA U TRUDNOCI
Mirjana Kova¢!?
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SAZETAK

D-dimer je pokazatelj nivoa hemostatske aktivacije ali i aktivnosti fibrinolitickog sistema. Nastaje
dejstvom plazmina na fibrin na koji je prethodno delovao FXIII u cilju stabilizacije stvorenog
fibrinskog ugruSka. Glavni razlog za odredivanje vrednosti D-dimera su klini¢ki suspektne venske
tromboze i DIK. D-dimer se pokazao kao veoma koristan test u isklju¢ivanju duboke venske tromboze i
pulmonalnog embolizma sa visokom negativnom prediktivnom vrednoséu (NPV). Takode vainu uloga
ima u predikciji venskog tromboembolizma nakon iskljucenja antikoagulantne terapije. Primena D-
dimera u dijagnozi venskog tromboembolizma u trudnoéi ima svoja ogranicenja, imajuéi u vidu
smanjenje specificnosti ovog testa u trudnocéi. Naime u toku trudnoée dolazi do niza fizioloSkih
promena u hemostaznom sistemu koje uslovljavaju nastanak hiperkoagulabilnog stanja. Te promene
ukljucuju porast koncentracije faktora koagulacije, pojacanu aktivaciju trombocita, sniZenje
pojedinih prirodnih inhibitora koagulacionog sistema. Takode dolazi do porasta koncentacije D-
dimera, tako da se granic¢ne vrednosti D-dimera van trudnoce ne mogu koristiti u pracenju trudnica sa
sumnjom na VTE. NaSe istraZivanje je pokazalo da, primenom prethodno utvrdenih referentnih
raspona D-dimera, za pojedini gestacijski period (trimestar), moZemo sa velikom verovatnocom
ukazati na rizik od postojanja trombotickog procesa, Sto zajedno sa nalazom doplera omogucava
pravovremeno postavljanje dijagnoze i otpocinjanje lecenja ove ozbiljne komplikacije u trudnoéi, koja
moZe da ugrozi kako Zivot majke tako i fetusa. VaZno je naglasiti, da se D-dimer kad je u pitanju
venski tromboembolizam (VTE), koristi kao test za iskljucenje tromboze i da se ne treba tumaciti
odvojeno, nego uvek u saglasnosti sa klinickom slikom. Na osnovu odnosa D-dimer rezultata i/ili
klinicke procene, donosi se odluka o nastavku dijagnostickih pretraga, a od dobijenih rezultata zavisi
dalji terapijski tretman.

Kljuéne reéi: trudnoca, venski tromboembolizam, D-dimer

Venski tromboembolizam u trudnoéi

Venski tromboembolizam (VTE) sa incidencom Razli¢ite fizioloSke i patofizioloske promene
u toku trudnoce/puerperiuma od 0.76 - 1.72 na dovode do porasta rizika za venski
1000 trudnoca je relativno Cesta i1 ozbiljna tromboembolizam u trudno¢i, a odnose se na
komplikacija u trudno¢i ili puerperijumu, a hiperkoagulabilnost, vensku stazu ili o$¢tecenje
pluéni embolizam je jedan od najvaznijih krvnih sudova. Usporen protok krvi kroz venski
uzroka mortaliteta majke (1). U toku trudnoce sistem, se registruje ve¢ na kraju prvog
se duboka venska tromboza (DVT) u 90% trimestra, $to se odrzva sve do kraja trudnoce i 6
sluajeva javlja kao Ilevostrana, S§to se nedelja postpartalno (2).

objasnjava kompresijom na levu ilia¢nu venu, a

vise od 70% tromboza zahvata ileofemoralni Promene na nivou hemostaznog sistema u
region, za razliku od DVT koje se javljaju van trudnoéi

trudno¢e kad je najceS¢a  lokalizacija

potkolenica i podjednako su zastupljene obe Porast faktora koagulacije - u toku trudnoce dolazi
strane. Meta-analize su pokazale da se u 2/3 do progresivnog porasta hiperkoagulabilnosti koju
slucajeva DVT deSava u antepartalnom periodu karakteriSe porast nivoa faktora koagulacije
i da su jednako zastupljene u sva tri trimestra. narocito: fibrinogena, faktora VIII i von

Suprotno tome 43-60% epizoda pluénih embo- Wilebrandovog faktora. NaSe istrazivanje je

lija se desava u postpartalnom periodu (1,2). pokazalo da se u toku trudnoe belezi porast
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koncentarcije fibrinogena 1 faktora VIII, Ccije
vrednosti su u toku treceg trimestra udvostruéene, ntarnog  trofoblasta,
§to je praceno znaCajnim skracenjem protro-
mbinskog vremena (PT) i aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena ( APTT) (3).

Stecena rezistencija na aktivirani protein C -
odnosi na APC senzitivnost, koja je smanjena u

toku cele trudno¢e i ¢ak 45% trudnica ima ¢elija (10). Mikropartikule mogu
nizu vrednost APC-R u odnosu na normalane antikoagulantna  svojstva

vrednosti kod Zena, iste starosne dobi, van

trudnoce. Nizi koli¢nik za klasiéni APC-R Koji moze dovesti do placentarne

se registruje u toku trudnoée je fenomen nazvan
»stecena APC rezistencija“ 1 nije uslovljen
prisustvom mutacije faktora V Leiden, ali ima
uticaj na nastanak komplikacija trudnoce (4, 5).
Promene na nivou inhibitora koagulacionog
sistema — odnose se na sniZenje nivoa proteina S
koji najnizu vrednost dostize u odmakloj trudnodi.
Prema istazivanju Gilberta i saradnika sniZenje
ukupnog i slobodnog proteina S se registruje ve¢ u
toku drugog trimestra, a Bremmeova istrazivanja
pokazuju da nivo slobodnog proteina S opada veé
od 12.-15. nedelje, sa znacajnim snizenjem u 24. i
Znacajno nizim nivoom u 35. gestacijskoj nedelji.
SniZenje proteina S u toku trudnoée kod Zena koje
su heterozigoti za urodeni nedostatak proteina S
mogu imati uticaj na nastanak tromboti¢kih
komplikacija (6, 7).
Promene na nivou fibrinolitickog sistema —
odnose se na porast nivoa inhibitora aktivatora
plazminogena (PAI-1 i PAI-2) i smanjenje
nivoa tkivnog aktivatora plazminogena (t-PA),
§to dovodi do smanjene fibrinolitiCke aktivno-
sti. Plazma fibrinoliticka aktivnost je smanjena
u toku trudnoce i porodaja i vra¢a se u normalno
stanje u toku jednog sata posle porodaja
placente (6).
Porast

markera aktivirane
hiperkoagulabilnost u trudno¢i se moze defini-
sati kao stanje prokoagulantne neravnoteze,
uzrokovane porastom koagulacijskih enzima u
odsustvu laboratorijskih 1 klinickih znakova
tromboze. To stanje hiperkoagulabilnosti se
mozZe detektovati merenjem markera hemo- dnim trombozama.
stazne aktivacije. Efekat je porast trombotickog Dodatni faktori rizika:
potencijala, koji oznacava celu trudnocu i kratko
postpartalni period. Naime dolazi do porasta
solubilnog fibrina u plazmi, trombin antitrombin
kompleksa (TAT), protrombin fragmenta 1+2 sindrom.
(F1+2) i D-dimera, $to ukazuje na pojacanu
aktivnost trombina u trudnoéi (8, 9).

Prokoagulantne
mikropartikula poreklom

partikule
iz majcinih Celija

- prisustvo

intervencije.

Faktori rizika za VTE u trudnodi

endotela 1 trombocita kao i od ¢celija place-
doprinese
hiperkoagulabilnom stanju u toku trudnoc¢e. U
osnovi mikropartikule mogu nastati od bilo koje
¢elije nakon njene aktivacije i apopotoze, a
poseban doprinos trombofilnom stanju daju
partikule koje nastaju iz trombocita i endotelnih
smanjiti

Sto

sadejstvu sa fizioloSkim promenama u trudnoci
tromboze,
posledicno do nezZeljenog ishoda trudnoce,
odnosno gubitka ploda (11, 12).

Promene u hemostaznom sistemu nakon poro-
daja— identi¢ne su promenama koje su zabelezene
nakon opsezne hirurSke
neposredno posle porodaja karakteriSe znaCajan
porast hemostatske aktivacije na S§to
porast nivoa markera aktivirane hemostaze. Nivo
AT znacajno opada nakon carskog reza, dok
promena nivoa AT posle vaginalnog porodaja nije
zabelezena. Porast AT nakon carskog reza se
oc¢ekuje u naredne dve nedelje od porodaja. Nivo
proteina S (totalni i slobodni) raste od prvog dana
posle porodaja, ali do normalizacije slobodnog PS
dolazi tek posle 8 nedelja nakon porodaja. Nivo
faktora koagulacije se potpuno normalizuje tri
nedelje nakon porodaja (4, 6).

Period

ukazuje

Sve promene na nivou hemostaznog sistema
koje se deSavaju u trudno¢i, predstavljaju deo
fizioloSkog odgovora na trudnoc¢u i imaju ulogu
da stite trudnicu od eventualnih krvarenja u toku
porodaja, ali sa druge strane mogu biti presudan
faktor za razvoj tromboze. Promene hemo-
hemostaze - staznog sistema mogu biti potencirane prisus-
tvom drugih faktora rizika koji se dele u dve
grupe, zajednicki i dodatni faktori rizika (1,2).

Zajednicki faktori rizika: starost iznad 35
godina, carski rez, gojaznost, trombofilija sa
porodi¢énom ili licnom anamnezom o pretho-

prisustvo venskih
varikoziteta, imobilizacija, paraplegija, dehidra-
tacija usled hiperemesis gravidarum, infekcije,
preeklampsija, placentarna abrupcija, nefrotski

Trombofilija kao rizik za VTE u trudno¢i

Urodena ili steCena trombofilija se registruje u
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oko 50% Zena sa VTE u toku trudnoce. Najce-
§¢e do razvoja tromboze u trudnoci dolazi zbog
interakcije urodenih i steCenih faktora rizika, a
narocito je njen nastanak povecan kod osoba sa
kombinovanom trombofilijom ili kombinacijom
trombofilije i ranijih tromboza ili gojaznosti u
toku trudnoce.

Najcesée se FV Leiden identifikuje kao razlog
za pojavu gestacijske tromboze kod 20-40%
zena (13). Procena rizika od pojave gestacijske
VTE bez primene profilakticke terapije poka-
zuje da je kod deficita AT taj raspon najveci
(32- 60%), kod FV Leiden do 46%, kod deficita
PC (3-10%), kod PS do 6% i raste postpartalno
(7-22%)  (13,14).  Ispitivanje  ucestalosti
trombofilija u nasoj populaciji, kod trudnica kod
kojih se tromboza razvila u toku trudnoce ili
posle porodaja pokazuje da je FV Leiden
mutacija prisutna kod 22%, mutacija FlI
G20210A kod 9.6%, deficit inhibitora u 6%,
kombinovane trombofilije u 9.6% a prisustvo
APL antitela kod 1.2% (15). Za sada ne postoji
opravdanje da se kod svih trudnica radi skrining
na trombofiliju, ali je kod Zena sa ranijim
trombozama, te sa trombozama u porodici
obavezan i predstavlja deo prevencije i
menadZmenta gestacijskog VTE koji je vazan
deo savremene obstetricke prakse.

Dijagnoza gestacijskog VTE

Klinicka sumnja na VTE u trudnoé¢i je kljucna
za postavljanje dijagnoze. Mnogi od klinic¢kih
znakova i simptoma DVT ili embolije kao $to su
otok i neugodnost u nogama, tahikardija,
tahipneja ili dispneja mogu biti udruzene sa
normalnom trudnofom i mogu imati uticaj da se
previde znakovi klinicki suspektne tromboze.
Objektivna dijagnoza VTE u trudnoé¢i je
neobi¢no vazna, jer greSka u postavljanju
dijagnoze izlaZze trudnicu Zivotnom riziku, a sa
druge strane ako tromboza nije prisutna, a
postavi se dijagnoza, trudnica se izlaze
nepotrebnom riziku primene antikoagulantne
terapije u toku trudnoce, a nakon porodaja ima
uticaj na nemoguénost koris¢enja hormonske
kontracepcije, kao i neophodnost primene
profilakti¢ke terapije u narednoj trudnoci.
Pojava tromboze je pra¢ena pojavom: bola i
nelagode u nozi, otoka, te bolom u donjem delu
abdomena udruzeno sa umerenim porastom
temperature i blagom leukocitozom. Klinicki
znaci Kkoji ukazuju na pojavu pluéne embolije
(PE) su: dispneja, bol u prsima, hemoptizije,
nesvestica, kolaps i porast pritiska u jugularnoj
veni. PE se obi¢no javlja u toku treceg trimestra
trudnocCe ili postpartalno, Cesto se razvija zbog
tromboze pelvi¢nih vena dok vene nogu ostaju
nezahvacene (16).

IKI. sumnja na DVT |

| Kl. sumnja na PE |

Zapoceti sa
LMWH
Kolor dopler
e 2%

Zapoceti sa
LMWH
Kolor dopler
- X

Negativan Pozitivan Pozitivan Negativan
Nastavak "
D - dimer LMWH RTG pluca

Pozitivan Negativan

Sumnja na Klinicko
ilijacnu tromb. pracenje
Pl N
/DA NE

Ponoviti kolor
dopler za 5-7 d

MR

Pozitivan Negativan

w
Patoloski nalaz Normalan

CT pluca CT pluca
Pulmonarna Pul.angiografija
angiografija Ventilacioni perfuz.CT|

Bez potvrde uz
Normalan Pozitivan  Visoku klini¢ki sumnju

Pulsni dopler
iliCT

Ponovo poéeh]

Klini¢ko
praéenje

Sema 1. Algoritam pretraga u dijagnozi VTE u trudnoci
(Marik PE, Plante LA. Venous Threomboembolic Disease and Pregnancy. N Engl J Med2008;359:2025-33.)

LMVH Kolor dopler
u nizu, MR

ili pulsni dopler
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Dopler ehosonografija je glavno dijagnosticko
sredstvo kod sumnje na DVT. Negativan nalaz
doplera sa niskim nivoom klinicke sumnje na
DVT uslovljava prekid antikoagulantne terapije.
Ukoliko je dopler nalaz negativan a klinicka
sumnja na DVT jasna, nalaz se ponavlja za
nedelju dana uz nastavak terapije, ¢ija dalja
primena zavisi od ponovljenog doplera. Ukoliko
je nalaz opet negativan iskljuCuje se
antikoagulantna terapija. Kod sumnje na PE radi

D-dimer zahteva dodatne dijagnosticke proce-
dure poput pulsnog doplera.

Uloga D-dimera u dijagnozi venskog
tromboembolizma

D-dimer je pokazatelj nivoa hemostatske
aktivacije ali i aktivnosti fibrinolitickog siste-
ma. D-dimer nastaje dejstvom plazmina na
fibrin na koji je prethodno delovao FXIII u

se ventilacioni perfuzioni skener pluc¢a i collor cilju stabilizacije  stvorenog fibrinskog
dopler obe noge (17). Dopler ehosonografija je ugruska.
manje taéna kod pojave izolovanih vena lista ili
ilijatne venske tromboze. U tom slucaju je
uloga D-dimera veoma vazna jer pozitivan
FX
TF-FVlla —777—7
FIX FiXa
FVIII
¢ PL a FXa
FIXAP  Ca”
1
| FVa
i F’L2
I Ca?  F1+2
FXla < - FXI
FXI1I
- Trombin «— ¥  Protrombin
+
| ATIN A
2 TAT
D-dimer gx|jla
T FDP FpA
.- ‘) %
ilni s ia
fibrin Fibrin Fibrinogen
N
BR15-42

— A\

Plasmin

PAP «— +
AP

Sema 2. Stvaranje molekularnih markera hemostatske
(Francis JL. Thromboembolic states. In: Gross S,
liams&Wilkins, 1996:599-611.)

D-dimer se pokazao kao veoma koristan test u
iskljué¢ivanju duboke venske tromboze i
pulmonarnog ~ embolizma  sa  visokom
negativnom prediktivnom vrednoséu (NPV).
Medutim prilikom tumacenja rezultata D-
dimera treba imati na umu da postoji zna¢ajna
interindividualna varijabilnost u koncentraciji

-—

Plasminogen

aktivnosti u toku intravaskularne koagulacije.
Roath S editors. Haematology, Baltimore: Wil-

D-dimera u sklopu normalnog raspona. Naime
kod odraslih osoba sa povecanim rizikom za
kardiovaskularne bolesti postoji  pozitivna
korelacija poviSenih vrednosti D-dimera sa
odredenim stanjima: starija Zivotna dob,
smanjena  fizioloska  funkcija,  puSenje,
hipertenzija, upalni procesi praceni porastom:
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fibrinogena, FVIII, C-reaktivhog proteina
(CRP) i interleukina-6 (19,20). Pored ovog
steCenog faktora postoje i genetske determinante
koje utic¢u na povecanje koncentracije D-dimera
kao S§to su singl nukleotidni polimorfizmi
(SNPs) na nivou fibrinogena, urokinaze (u-PA) i
inhibitora aktivatora plazminogena (PAI-1).
Istrazivanje Langea i sar. pokazuje da razlike
postoje i u odnosu na etnicku pripadnost pri
¢emu se kod Afro-Amerikanaca beleze vise
koncentracije a kod Kineza nize u odnosu na
Evro-Americku belu populaciju (21).

S druge strane postoji interindividualna
varijabilnost u koncentraciji D-dimera u sklopu
patoloskih stanja, gde nam je poviSen rezultat
D-dimera veoma vaZan pokazatelj prisutnih
oboljenja. Poseban klinicki znacaj ima
odredivanje D-dimera koji sluzi kao pokazatelj
ve¢ zavr§enog trombotickog procesa i reaktivne
fibrinoliticke aktivnosti. PoviSene vrednosti
D-dimera su prisutne kod: venske tromboze,

pluéne embolije, DIK-a, subarahnoidalnog
krvarenja, maligniteta i oboljenja bubrega (HBI)
(22, 23).

Kod klinicke primene svakog testa vazna je
njegova senzitivnost i specificnost. Specifi¢nost
D-dimera se smanjuje u odredenim stanjima
povisSene hemostatske aktivacije: maligna
oboljenja, infekcije 1 trudnoc¢a. U tim
situacijama, D-dimer ne mozZe biti jedini test za
dijagnozu ili iskljucenje venske tromboze pa su
potrebne dodatne dijagnostice pretrage. Danas
postoji vise vrsta komercijalnih testova koji se
koriste za merenje D-dimera. U izboru testa
neophodno da se za testiranje D-dimera koriste
testovi sa najviSim nivoom senzitivnosti, uz
obavezno koriS¢enje kontrola (K1, K2) i
izvodenje analiza na odgovaraju¢em
kalibrisanom koagulometru. Ne manje znacajna
je primena vlastitin referentnih vrednosti u
tumacenju dobijenih rezultata, posebno za
suspektne tromboze u trudnodi.

Tabela 1.

Odabir testova u odnosu ha princip i senzitivnost testa

Princip testa

Senzitivnost tesa

Enzyme —linked immunofluorescence assay

Microplate enzyme linked immunosorbent assay (ELIZA)

Qtuanitative latex immuno assay
Quantitative immunoturbodimetric assay
Blood D-dimer assay

Latex semiquantitative assay

96%
94%
93%
93%
83%
85%

D-dimer u normalnoj trudnoci

U toku normalne trudnoce dolazi do porasta
koncentacije D-dimera koja se belezi ve¢ od
drugog trimestra trudnoce, a najveéi porast D-
dimera se registruje pred kraj trudnoce (24,25).
Odredena patoloska stanja koja komplikuju
trudno¢u, mogu biti povezana sa izraZzenim
porastom koncentracije D-dimera, pri ¢emu se
ovaj test koristi kao dodatna dijagnosticka
metoda u detekciji takvih stanja, kao §to su
preeklampsija i abrupcija placente (26,27). Zbog
porasta D-dimera koji je odraz  poviSene
hemostatske aktivacije u trudnoéi i predstavlja
jedan od zastitnih mehanizama hemostznog
sistema u toku trudnoée, smanjuje se
specificnost D-dimera u toku trudnoce i ne
moze se referentna vrednost van trudnoce

koristiti za poredenje rezultata dobijenih tokom

trudnoce (28). Zbog svih navedenih Cinjenica
naSe istrazivanje, koje je ukljucilo populaciju
zdravih trudnica, rezultiralo je formiranjem
referentnih vrednosti D-dimera za pojedini
trimestar trudnoce. Ujedno je za nove referentne
vrednosti 1 ,,cut-off u odnosu na trimestar
ispitana NPV, $§to je pokazalo da se
novoutvrdene referentne vrednosti D-dimera
mogu primenjivati u trudno¢i kao dijagnosti¢ko
sredstvo za isklju¢ivanje VTE (Tabela 2 i
Tabela 3).

U tabeli 2. dat je prikaz vrednosti rezultata D-
dimera u populaciji zdravih trudnica, koji je
odreden primenom HemosIL  test reagens
(linstumrntal Laboratory Milan), Automatizo-
van lateks imunoesej, sa “cut-off™ van trudno-
¢e od 230 ng/ml.
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Tabela 2.
Referentne vrednosti D- dimera i novoutvrdeni “Cut off” u odnosu na trimestar

Gestaciona nedelja 8-12 22-24 32-34 6-8 n. postpart.
D-dimer (ng/ml)
X+SD 222 £ 64 326 £ 131 475 + 169 223 +59
Raspon 121 - 474 171-733 206 — 890 110-390
“Cut off” 286 457 644
N 89 87 86 86

p < 0.0001 razlika izmedu prvog i drugog, drugog i trec¢eg, prvog i treceg; p= 0.933 razlika izmedu prvog trimestra i nakon
porozaja.

Primenom novih “cut-off” vrednosti ispitana je grupa trudnica sa suspektnom trombozom pri ¢emu je
utvrden NPV od 100% (Slika 1).

Figure 1.
D-dimer in pregnant women with clinical suspicion of VTE in comparison with the established reference range
2000 —
1800 — ® .
o
o
1600 —
. o
= 1400 —
=
) o
E 1200 —
£ o
o
=
" 457>
600 - &
400 = %'
200 = *
WG g2 | 22-24 ! 32-34 ! 6-8 pp L
. control group I range mean + SD - mean

@ pregnant women with confirmed DVT

pregnant women with the exclusion of VTE

(Kovac et al. The use of D-dimer with new cutoff can be useful in diagnosis of venous thromboembolism in
pregnancy. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2010; 148: 27-30.)

U tabeli 3. dat je prikaz vrednosti rezultata D-dimer, Dade Behring. Vrednosti D-dimera su
D-dimera u populaciji zdravih trudnica, koji je izrazene u mg/L, sa ,,cut off vredno$¢u van
odreden primenom Innovance D-dimer; Simens trudnoce od 0.55 mg/L.

immunoturbodimetric assay, Innovance
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Tabela 3.

Referentne vrednosti D- dimera i novoutvrdeni “Cut off” u odnosu na trimestar

Gestaciona nedelja 8-12 22-24 32-34
D-dimer (mg/L)
X+SD 0.38+0.20 1.01+0.41 1.49+0.62
Raspon 0.17-0.92 0.41-2.45 0.78-3.25
“Cut off” 0.58 1.42 2.12

p < 0.0001 razlika izmedu prvog i drugog, drugog i treceg, prvog i tre¢eg trimestra

Prilikom tumacenja rezultata treba imati u vidu
da odredena patoloSka stanja utiCu na
varijabilnost D-dimera, u trudno¢i, odnosno da
su ta stanja pracena Visokim vrednostima D-
dimera.

Varijabilnosti D dimera u trudnoci:

— Venski tromboembolizam

— Preeklampsija

— HELLP sindrom

— Abrupcija placente

— Multifetalne trudnoce

— Trombofilija (deficit inhibitora)

— Deficit C1 INH

ZAKLJUCAK

Vazno je naglasiti, da se D-dimer u dijagnozi
venskog tromboembolizma, koristi kao test za
iskljucenje tromboze i da se ne treba tumaciti
odvojeno, nego uvek u saglasnosti sa klinickom
slikom. Na osnovu odnosa D-dimer rezultata
i/ili klinicke procene, donosi se odlika o
nastavku dijagnostickih pretraga: color dopler
za duboke venske tromboze i perfiziona
scintigrafija za pluéni embolizam, a od
dobijenih rezultata zavisi dalji terapijski tretman
(nastavak ili obustavljanje antikoaguantne
terapije).
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PERIOPERATIVNO TRANSFUZIOLOSKO ZBRINJAVANJE BOLESNIKA SA
HEMATOLOSKIM POREMECAJIMA

Ana Antié¢!, Zoran Stanojkovi¢!?

'7avod za transfuziju krvi Nis; *Medicinski fakultet Nis.
SAZETAK

Preoperativna priprema svakog bolesnika treba da obuhvati ispitivanje kompletne krvne slike i koagu-
lacijska testiranja, kako bi se blagovremeno otkrili primarni ili sekundarni hematoloSki poremecaji
koji mogu biti uzrok brojnih peri- ili postoperativnih komplikacija.

Anemija je najceSci preoperativni poremecaj kod hirurskih pacijenata, a terapijski pristup zavisi od
vrste i stepena anemije, kao i vrste i tefine hirurSke intervencije. Kod pacijenata sa eritrocitozom pre-
poruluje se smanjenje ukupnog volumena eritrocita venepunkcijom, uzimajuci u obzir stepen periop-
erativnog krvarenja. Trombocitopenije zahtevaju preoperativhu korekciju broja trombocita, a u
slucajevima masivnog krvarenja indikovana je transfuzija koncentrata trombocita.

Perioperativno pracenje sistema koagulacije obuhvata standardna i “point-of-care” koagulacijska
testiranja, koja omogucéavaju direktno uvodenje rezultata testiranja u transfuzijske algoritme i racion-
alno vodenje terapije. Poseban terapijski pristup u perioperativnom periodu zahtevaju bolesnici sa
urodenim poremecajima koagulacije (hemofilija A, hemofilija B, von Willebrandova bolest), zavisno

.....

koagulacijski poremeéaj je diseminovana intravaskularna koagulacija, gde je neophodna brza di-

jagnoza i hitna i intenzivna terapija.

Kljué¢ne reci: perioperativni period, anemija, eritrocitoza, trombocitopenija, koagulacija

Hematoloske bolesti, prethodno dijagnostifiko-
vane ili uglavnom neprepoznate, su ceste u hi-
rurSkoj klinickoj praksi i povezane su sa pov-
iSenom stopom perioperativnog morbiditeta i
mortaliteta. Multidisciplinarni pristup i bliska
saradnja hirurga, hematologa, transfuziologa i
anesteziologa  zasnovana na  pazljivom
posmatranju i poStovanju preoperativnih, in-
traoperativnih i postoperativnih  protokola
smanjuje rizik od komplikacija za ove pacijente
1 povecava uspesnost izvodenja hirurskih proce-
dura. U ovom radu osvrnuli smo se na hema-
toloske poremecaje koji se najcesée srecu u hi-
rurS§koj praksi uz savremene preporuke za
njihovo zbrinjavanje.

Anemija

Anemija je najces¢i preoperativni problem kod
hirurskih pacijenata. DefiniSe se kao smanjenje
koncentracije hemoglobina ispod 12,5 g/dL kod
muskaraca i 11,5 g/dL. kod Zena, a prema po-
dacima Svetske zdravstvene organizacije
(WHO) prevalenca anemije u opS$toj populaciji
je 11% kod muskaraca i 10,2 % kod zena (1).

Preoperativna anemija je udruzena sa pov-
e¢anom incidencom postoperativhih  kom-
plikacija i poviSenom stopom mortaliteta, kao i
potrebom za ve¢im brojem transfuzija eritrocita,
koje same po sebi nose rizik nezeljenih reakcija.
Retrospektivna analiza Wu WC i saradnika na
preko 300.000 hirursSkih pacijenata je pokazala
da je pad hematokrita ispod 0,30 udruzen sa
statisticki znacajnim povecanjem mortaliteta u
postoperativnom periodu od 30 dana (2), dok je
ispitivanje Beattie WS i saradnika u kome su
40% pacijenata preoperativno imali anemiju
pokazalo da je upravo taj faktor udruzen sa pe-
tostrukim povecanjem mortaliteta u postopera-
tivnom periodu od 90 dana (3). Postoji odredeni
stepen tolerancije na postoperativhu anemiju
kod pacijenata bez kardiovaskularnih oboljenja,
ali je dokazano da se za svaki pad od 1 g/dL
postoperativne koncentracije hemoglobina koja
je ispod 7 g/dL stopa mortaliteta povecava za
1,5 puta (4).

Ciljna koncentracija hemoglobina (Hb) kod
pacijenata sa anemijom je 7-9 g/dL. Akutna
anemija (Hb<5 g/dL) se kod zdravih osoba do-
bro podnosi, obzirom da kompenzatorni meha-
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pravcu

28 dana pre planirane hirurske intervencije, u
kome bi eventualna korekcija anemije podra-
zumevala primenu preparata gvozda, vitami-
na B12, folne Kiseline ili eritropoetina umes-
to transfuzije koncentrata eritrocita; drazumevaju:
da ciljani preoperativni nivo Hb bude u — za manje invazivne procedure kao Sto je
skladu sa preporukama WHO (za zene >12
g/dL, za muskarce > 13 g/dL);

laboratorijska ispitivanja treba usmeriti u
dijagnostifikovanja
hranljivih ¢inilaca, hroni¢ne bubrezne insu-
ficijencije i hroni¢nih inflamatornih oboljen- — za neurohirurS§ke i operacije na oku broj

Eritrocitoza

obezbeduju adekvatnu tkivnu oksi-
genaciju. Ispitivanja takode pokazuju da restrik-
tivni transfuzijski protokol primenjen kod hi-
rurs$kih pacijenata (Hb = 7-8 g/dL) je jednako
efikasan i bezbedan kao i liberalni protokol (Hb
= 9-11 g/dL) (5), kao i da povecanje koncen-
tracije hemoglobina iznad 9 g/dL ne smanjuje
krvarenje niti broj primenjenih koncentrata eri-
trocita (6). Savremene preporuke zbrinjavanja
perioperativne anemije podrazumevaju:

plazme (TIP) i transfuzije zamrznute sveze
plazme, dok su transfuzije koncentrata trom-
bocita (KT) kontraindikovane;

Povecanje nivoa Hb, ¢ak i umereno, moze — terapija ITP-a pocinje niskim dozama Kkortik-
znaCajno uticati na promenu viskoznosti krvi.
Povecanje hematokrita (Hct) iznad 0,50 dovodi
do eksponencijalnog povecanja viskoznosti krvi,

posebno malih krvnih sudova, $to se manifestuje globulinima, TIP
usporenim krvnim protokom i smanjenom splenektemija;

tkivnom oksigenacijom. Klini¢ki simptomi eri- — zbog rizika pojave nezeljenih reakcija (pre
trocitoze zavise od vrste osnovnog oboljenja i
stepena porasta Hct, a posebno je osetljiva cere-
bralna cirkulacija, zbog ¢ega se najpre javljaju
glavobolje. Pacijenti su u riziku za arterijsku il
vensku trombozu, te su preoperativno indiko-

vani flebotomija, primena kiseonika i ispitivanje

koagulacionog statusa (8).

Trombocitopenija

Broj trombocita u cirkulaciji kre¢e se normalno
izmedu 150 — 450 x 10%L, Zivotni vek je iz-
medu 9 1 12 dana. Najveci deo trombocita

cirkuliSe krvotokom, a ostali su smeSteni u
slezini. Ako dode do naglog gubitka trombocita standardna preoperativna
u krvi potrebno je prosecno 10 dana da se
sazrevanjem megakariocita nadoknadi smanjeni

Poremecaji koagulacije

Perioperativno pracenje sistema koagulacije
predstavlja osnovu za adekvatno i pravovreme-
no sprovodenje pro- i antitromboznih procedura
kod pacijenata koji se podvrgavaju hirurskoj
intervenciji. Danas se prednost daje “point-of-
care” koagulacijskom monitoringu u odnosnu na

destrukcije trombocita je
bocitopenijska purpura (ITP), dok su trom-
da se nivo Hb odredjuje najduze u roku od boti¢na trombocitopenijska purpura (TTP),
hemoliticko uremijski sindrom (HUS) i HELLP
sindrom oblici destrukcije trombocita koja nije
uzrokovana imunim mehanizmima. Savremene
preporuke za zbrinjavanje trombocitopenije po-

plasiranje katetera, biopsija ili
punkcija najmanji broj trombocita kod paci-
jenta treba da bude izmedu 20 — 30 x 10%/L;
deficijencije — za vece hirurSke intervencije neophodno je
da broj trombocita bude veéi od 50 x 10%/L;

svega, bakterijska sepsa,
pojava refraktarnosti) broj transfuzija KT
treba svesti na optimalnu meru odnosno
usmeriti ih na primenu afereznih trombocita
od pojedina¢nog davaoca (9-11).

broj trombocita. Trombocitopenija se klinic¢ki
manifestuje krvarenjem sa razliCitih mesta,
najceS¢e kao epistaksa,
krvarenja iz gastrointestinalnog trakta ili na
mestu venepunkcije, posebno kod pacijenata
kod kojih je broj trombocita manji od 15 x 10%/L
(9). Trombocitopenije mogu biti imunog ili

modrice,

idiopatska trom-

lumbalna

ja; trombocita treba da bude veéi od 100 x
primeniti transfuzije koncentrata eritrocita 10%/L;

isklju¢ivo prema savremenim preporukama i — terapija TTP-a podrazumeva primenu kortik-
transfuzioloskim algoritmima (7). osteroida, izvodenje izmene

osteroida, a kod ozbiljnih krvarenja primen-
juju se KT (transfuzije na svakih 8-12 sati) u
kombinaciji sa kortikosteroidima ili imuno-
na kraju urgentna

aloimunizacija,

laboratorijska
testiranjima, posebno imajuci u vidu ogranicen-
ja rutinskih testova kod zbrinjavanja masivnog
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krvarenja. Savremeni pristup perioperativnog
koagulacijskog monitoring obuhvata: anamnezu
bolesnika, rutinska koagulacijska testiranja,
ispitivanje viskoelasti¢nih svojstava krvi u
okviru “point-of-care” koagulacijskih testiranja,
pracenje heparinske terapije i ispitivanje funkci-
je trombocita (12).

Urodeni poremecaji koagulacije (hemofilija A,
hemofilija B, von Willebrandova bolest) su
stanja koja zahtevaju posebnu paznju u periop-
erativhom periodu. Bolesnici sa hemofilijom
mogu imati spontana krvarenja u zglobove i
miSice ili ekscesivna krvarenja nakon povrede
ili hirurSke interevencije, pri ¢emu je stepen
krvarenja u direktnoj korelaciji sa stepenom def-
icita faktora koagulacije. Kod pacijenata sa
blagim i umerenim oblikom hemofilije pre-
porucuje se primena dezmopresina i
traneksami¢ne kiseline, dok je u tezim
slu¢ajevima indikovana primena koncentrata
faktora koagulacije. Svetsko Udruzenje za He-
mofiliju (WFH) preporucuje da preoperativna
koncentracija faktora koagulacije treba da bude
izmedu 80-100%. Postoperativno, koncentraciju
faktora treba odrzavati na 60-80 % u prva tri
dana, 40-60 % izmedu Cetvrtog i Sestog dana i
30-50% tokom druge postoperativne nedelje.
Takode se preporucuje da kod biopsije jetre
koncentracija faktora koagulacije bude ve¢a od
80% u trajanju od najmanje tri dana. Kod
izvodenja manjih invazivnih procedura primena
koncentrata faktora je potrebna samo neposred-
no pre procedure, dok je za ekstrakciju zuba
vazno posti¢i koncentraciju faktora od najmanje
50% (13, 14). Transfuzija zamrznute sveze
plazme (ZSP) i krioprecipitata je indikovana
samo u slucajevima nedostupnosti koncentrata
faktora koagulacije. Zbrinjavanje krvarenja kod
pacijenata sa von Willebrandovom bolesc¢u
(VWD) podrazumeva primenu krioprecipitata ili
koncentrata von Willebrandovog faktora (VWF)
u pocetnoj dozi od 40-60 U/kg, uz dozu od-
rzavanja od 20-40 U/kg na svakih 8-24 h. Ob-
zirom da koncentrati vVWF sadrze FVIII i time
imaju potencijalni tromboembolijski rizik, neo-
phodna je antitrombozna profilaksa. Ukoliko je
kod ovih pacijenata prisutno krvarenje i pored
povecanja nivoa FVIII i vWF potrebno je
primeniti koncentrate trombocita (15).

S druge strane, mijeloproliferativna oboljenja,
trudnoca, malignitet, primena oralnih kontracep-
tivnih sredstava, nefrotski sindrom, antifosfolip-
idni sindrom i mnoga druga stanja udruZzena su
sa povecanim rizikom za nastanak tromboze.

Preoperativna profilaksa ovih bolesnika ukljuc-
uje primenu nefrakcionisanog ili niskomoleku-
larnog heparina, oralne antagoniste vitamina K
(varfarin), direktne inhibitore trombina (hirudin)
i inhibitore FXa (rivoroxaban).

Diseminovana intravaskularna koagulacija (DIK)
je sindrom koji se karakteriSe sistemskom akti-
vacijom koagulacije, te se u isto vreme javljaju
tromboza i krvarenja. DIK je sekundarna pojava i
komplikuje brojna klinicka stanja, kao Sto su in-
fekcije, solidni tumori, hematoloske maligne
bolesti, trauma, ginekoloska oboljenja, bolesti jetre
i dr. U dijagnostici DIK-a koristi se skrining la-
boratrijski testovi, koji pokazuju produzeno vreme
krvarenja, sniZzeni broj trombocita, snizenu kon-
centraciju fibrinogena, produzeno protrombinsko
vreme (PT), aktivisano parcijalno tromboplastins-
ko vreme (aPTT) i trombinsko vreme (TT), pov-
eCanje D-dimera (16). Terapija DIK-a podra-
zumeva pre svega Zzbrinjavanje osnovnog
poremecaja koje je dovelo do razvoja DIK-a (npr.
primena antibiotika ili hirurSka drenaza), transfuzi-
ja KT se preporucuje kod postojanja aktivnog
krvarenja ukoliko je broj trombocita manji od 50 x
10%L ili kod postojanja visokog rizika za krvaren-
je ukoliko je broj trombocita manji od 20 x 10%/L,
dok se transfuzija ZSP primenjuje ukoilko je PT
i/ili aPTT produzeno vise od 1,5 puta ili je kon-
centracija fibrinogena manja od 1,5 g/dL (u tom
slu¢aju preporucuje se primena krioprecipitata ili
koncentrata fibrinogena). Ukoliko dominira trom-
boza preporucuje se primena terapijskih doza nis-
komolekularnog heparina, a u slu¢ajevima stanja
hiperfibrinolize (leukemija, trauma) indikovana je
primena antifibrinolitika (17).
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SAZETAK

Limfom je Cetvrti po ucestalosti malignitet u trudnoci, mada se podaci o tome zasnivaju vise na malim
serijama i prikazima slucajeva, nego na velikim kontrolisanim studijama. Treéina trudnica sa lim-
fomom primi terapiju tek postpartalno, dok oko 70% trudnica prima hemioterapiju veé¢ od pocetka
drugog trimestra trudnocée, kada je to i dozvoljeno. Rezultati lecenja trudnica nisu se razlikovali od
onih postignutih kod negravidnih bolesnica sa istom dijagnozom. Najce§cée komplakacije leCenja lim-
foma u trudnodi su nesto veéa ucestalost prematurusa i zaostajanje u intrauterinom ravoju. Prosecna
tefina novorodenceta ipak, nije odstupala od uobicajenih mera pri rodenju u toku normalnih trud-
noca. Psihomotorni i kognitivni razvoj ovako rodene dece nije se razlikovao od njihovih vr$njaka
rodenih iz normalnih trudnoca. Standardna hemioterapija, data najranije u 13-0j nedelji gestacije,
nije bila udruZena sa znacajnim komplikacijama i dala je zadovoljavajuée rezultate lecenja kod trud-
nica sa limfomom.

Kljuc¢ne rec¢i: limfomi, trudnoca, hemioterapija, rezultati leCenja, komplikacije

Limfomi predstavljaju primarne neoplazme lim- limfomi postaju bolest kod kojih je moguca
fnog tkiva, a Cetvrti su po ucestalosti malignitet dugotrajna remisija. Naime, smatra se da je HL
u trudno¢i, nakon karcinoma dojke, grlica mate- potencijalno izleCiva bolest u preko 80% u
rice i jajnika (1). Svake godine se dijagnostikuje ranom stadijumu bolesti, dok taj procenat iznosi
3500 - 4000 limfoma u toku trudnoce, $to znaci oko 50% kod uznapredovale forme bolesti (4,5).
da se na svakih 5-6 hiljada trudnoc¢a postavi di- Kada se limfom javi u trudnoéi, namecu se pi-
jagnoza limfoma (2). tanja vezana za njihov medusobni uticaj, kao i
Pojava limfoma se najéesc¢e klinicki manifestuje kao i na dejstvo trudnoce na plod.

uvecanim limfnim Zlezdama na vratu kao i Dijagnostika je otezana zbog nemogucnosti
opsStom simptomatologijom (no¢no znojenje, kori§¢enja radioloskih tehnika tipa Rx zraka i
malaksalost, gubitak u telesnoj masi, povisena CT-a, ali uz ehosonografiju, NMR, i obaveznu
telesna temperatura). Klini¢ka slika, prognoza, biopsiju limfnog (tumorskog) tkiva postavlja se
kao i terapija variraju u zavisnosti od pato- dijagnoza.

histolskog tipa kao i klinickog stadijuma (CS) Kod prac¢enja i leCenja ovih pacijentkinja, cilj je
bolesti. Sami limfomi, kao heterogene neo- ne samo postizanje remisije, ve¢ $to sigurniji
plazme limfnog tkiva, precizno su definisani tok trudnoce i radanje zdravog novorodenceta.
Klasifikacijom Svetske zdravstvene organizacije Multidisciplinarni pristup trudno¢ama kod kojih
(WHO Kklasifikacija) iz 2008.godine (3), a glob- je ustanovljen limfom u trudnoéi kao i pre nje,
alno se dele na Hockinov limfom (HL) i niz en- zahteva timski rad hematologa, radiologa, psi-
titeta iz grupe nehockinskih limfoma (NHL). hologa i pedijatra neonatologa. Ipak, zdravlje
Prema nekim istrazivanja HL se dominantno trudnice prioritet je u odnosu na rizik za fetus
dijagnostikuje u ranijim stadijumima bolesti |- usled primene hemioterapije.

I, dok se NHL prezentuje u uznapredovalom Uticaj trudno¢e na pojavu i tok limfoma jo$
CS HlI-IV. Zahvaljuju¢i danasnjem terapijskim uvek je predmet istrazivanja. Prema nekim auto-

dostignucima, posebno u poslednjih godina, rima nema razlike u prezivljavanju Zena koje su
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imale terapijski prekid trudnoée zbog HL u od-
nosu na grupu zena koje trudnocu nisu prekidale
zbog bolesti (6). Ipak kod pacijentkinja sa NHL
i agresivnim histoloskim tipom kao i disemi-
novanom boles¢u, situacija je drugaéija. Kod tretmanu  supradijafragmalne
takvih trudnoc¢a kada je protok krvi povecan,
moze se ocekivati dalja diseminacija bolesti sa
zahvatanjem dojke, materice i jajnika. Ipak
hormonske, a prvenstveno imunolo$ke promene
u trudno¢i mogu stabilizovti rast limfoma do malan rizik po plod.
porodaja (6).
Uticaj limfoma na tok trudnoce, rast i razvoj
fetusa, pojavu kongenitalnih malformacija kao i
zahvatanje placente, prema vecini autora nema
preveliki znacaj (7). U slucaju HL zablezen je
slucaj zahvatanja posteljice
radanjem zdravog ploda, kao i slucaj vertikalne
transmisije maligniteta sa majke na plod. Mogu¢
mehanizam takvog dejstva je prelazak ma- starosti trudnoce (5,6).
lignih c¢elija u ranoj gestaciji kada jo§ nije
formiran imunoloski sistem ploda (8).

Ipak, brojne retrospektivne studije pokazuju da
su kod trudnica sa limfomom leCenih hemioter-
apijom, novorodencad imala normalan psihomo-
troni razvoj, bez neuroloskog, kardiovaskular-
nog, renalnog ili hematoloskog deficita (9,10). hemioterapije.
U toku drugog kao i treceg trimestra pozeljno je
Terapijski principi odloziti hemoterapiju Sto kasnije ukoliko to ne
Terapijski pristup je prevashodno individualan
postuju¢i  aspekte  bolesti,
opcije, dobrobit leCenja, rizike po majku/fetus,
kao i Zzelju trudnice. Ipak, opste terapijske
smernice definiSu u I trimestru prekid trudnoce, le¢enja HL
dok je u II/III trimestru moguce leCenje
trudnice. U slucaju trudnoce stare 36 i vise
terapija se odlaze
postpartalno, ukoliko tip limfoma to dozvoljava
(6). Uopsteno gledano, hemioterapiju treba od- bolesti, histoloskog podtipa,
loziti, koliko god je to moguce do postizanja
fetalne zrelosti, $to ipak prestavlja opciju kod
malignog oboljenja koje ne ugrozava zivot maj-
ke. Generalno, kod agresivnih limfoma treba

limfoma terapija odlaZe postpartalno.Standarni
tretman limfoma podrazumeva primenu hemi-
oterapije, radioterapije, kao i ciljnu imunotera-
piju monokloskim antitelima, kao §to je kod B
¢elijskih limfoma monoklonsko anti CD20 an-
titelo (Rituximab).
Radioterapija se svakako ne preporucuje u trud-
no¢i koja se zeli odrzati, pogotovo ne u prvom
trimestru kada je aktuelna organogeneza,

zbog velike incidence malformacija, zastoja u

nedelja,

najcesca je kod HL (11).

Hemioterapija se preporucije tokom drugog i
treCeg trimestra, kada je moguce primeniti punu
dozu citostatika u lecenju limfoma, uz mini-

rastu i intrauterine smrti ploda. U kasnijim tri
mestrima moze primenti uz obaveznu zastitu
abdomena i male karlice i minimalni rizik po
plod. Efektivnost radioterapije u trudnoci

limfadenopatije

Lecenje Hockinovog limfoma u trudnodi

LecCenje HL podrazumeva primenu ABVD
protokola (doxorubicin, bleomycin, vinblastin,
koji se zavrSio dakarbazin) koji je standardna inicijalna tera-
pijska opcija. Vreme zapocCinjanja leCenja zavi-
si od klinickog stadijuma, kao 1 gestacijske

Tokom prvog trimestra u sluc¢aju povoljnog sta-
dijuma HL, uglavnom se primenjuje princip
"posmatraj i ¢ekaj". Medutim kod odmaklih sta-
dijuma odnosno kod trudnica sa visokim
rizikom ili progresijom bolesti, predlaze se ter-
apijski princip koji podrazumeva primenu poli-

utice na tok bolesti. Ipak, u odmaklim

hemioterapijske vatanje visceralnih organa)
primeniti §to pre po protokolu ABVD (12). Bit-
no je re¢i da trudnoca ne pogorSava rezultate

dijumima a bolesti (velika tumorska masa, zah-
treba

Lecenje Neockinskih limfoma u trudnodi

Kod pacijentkinja sa NHL, terapija zavisi od CS
identifikovanih
prognostickih faktora, kao i starosti trudnoce.
Utvrdivanje patohistoloskog podtipa NHL je
najvazniji inicijalni korak u predstojecoj tera-
pijskoj odluci. U toku trudnoce visoka je inci-
sprovesti leCenje, dok se kod indolentnih denca ekstranodalnih limfoma, Cesto genitalnog
trakta (vagina, dojka, ovarijum), zbog povecane
prokrvljenosti navedenih organa.

Kod pacijentkinja sa manje agresivnim his-
toloskim podtipom, odnosno takozvanim indo-
lentnim tipom NHL moze se sacekati kraj
prvog trimestra kada se ukljucuje hemoterapija.
Medutim, najveci broj NHL koji su otkriveni u
trudno¢i pripadaju takozvanim agresivnim lim-
fomima (difuzni B-krupnocelijski limfom, Bur-
kittov limfom, limfoblasni limfom), te se u
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slucaju prvog trimestra, predlaze terapijski pre-
kid trudnoce.

Hemioterapijski protokol CHOP (ciklofosfa-
mid, doksorubicin, vinkristin, prednison)
prestavlja terapiju izbora u le¢enju NHL ne sa-
mo u trudno¢i ve¢ i uopste. Ova terapija se Cesto
kombinuje sa Rituximabom kod CD20
pozitivnih B ¢elijskih limfoma. Rituximab kao
okosnica terapije B ¢elijskih NHL klase je 1G1
kappa, i kao takav prolazi placentarnu barijeru
pomocu specifi¢nih receptorskih mehanizama.
Trans-placentarni prolaz povetava se sa
staroS¢u trudnoce, a njegova primena nije ud-
ruzena sa pove¢anom incidencom malforma-
cija. Primec¢ena je prolazna neutropenija, trom-
bocitopenija, anemija i deplecija B-limfocita
novorodenceta (13-16)

uzimanje krvi iz pupcane vrpce kao izvor HLA
kompatibilnih mati¢nih ¢elija koje se mogu
koristiti kao buduca terapija.

Posle lecenja limfoma, predlaze se odlaganje
trudnoce tokom prve dve godine, sa obzirom na
vedi broj recidiva tokom tog perioda.

Najveca serija od 90 trudnica sa dijagno-
stikovanim  NHL (50 bolesnica) i HL (40
bolesnica) sa medijanom dijagnoze limfoma u
24. nedelji gestacije prikazala je da je kod 84
trudnice, trudnoc¢a uspesno zavrsena (6). Hemi-
oterapija u trudno¢i je sprovedena kod 67%
Zena, a najranije od 13. nedelje gestacije.
Lecenje je bilo odloZeno kod tre¢ine trudnica, a
56% trudnoca je zavrSeno do termina porodaja.
Proseéna tezina novorodencadi nije odstupala
od uoobicajene i iznosila je 2668 g (Figure 1 i

Jedana od potencijalnih metoda lecenja je 2).
4 B Dg limfoma N
IHLJHL n _450 0 Med: 24. ng
n =
* (10-38)
Starost bolegssléca. Med 30 50%.I1 trimestar
(18 - 44) Evens A etal. 38%-III, 12%-1
JCO 2013;
31:4132-9.
Uznapredovala bolest
_ Namerni prekid trudnoca kod
(CS IL-1V) /90 bolesnica
52% NHL vs. 25% HL
\. (P=0.01) | y
Figura 1. Odlike trudnica sa limfomom, medijana postavljanja dijagnoze i u¢estalost namernih prekida
trudnoce
r

Hemioterapija u trudnoci
56 (67%) Zena
(Najranije 13. ng)

56% trudnoca-do termina
porodaja
Med 37. ng (31-40)

Evens A et al.
JCO 2013;
31:4132-9.

Hemioterapija odloZena:
28 (33%) trudnica
(Dg: III trimestar 30. ng)

Prosefna teZina
novorodencadi 2668 g

(1005 — 3628)

A

Figura 2.Primena hemioterapije u trudno¢i, medijana termina porodaja i prose¢na tezina novorodencadi

Pored najvecih komplikacija koje se odnose na
povecanje procenta prematurusa i zaostajanje
dece u gestacijskom razvoju, rezultati leCenja uz
sve bolju dijagnostiku limfoma u trudno¢i, dali

su ohrabruju¢e rezultate (17-19). To se
prevashodno odnosi na visok procenat uspesno
zavrsenih trudno¢a sa minimalnim komplikaci-
jama, kao i ¢injenicu da su deca rodena iz ovih
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trudnoca u toku Skolskog perioda imala norma-
lan psihomotorni razvoj kao i i koli¢nik inteli
gencije (20). U zakljucku, standardna hemioter-
apija, data najranije u 13-0j nedelji gestacije,
nije bila udruzena sa znacajnim komplikacijama
i dala je zadovoljavajuce rezultate lecenja kod
trudnica sa limfomom.
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TROMBOZNE MIKROANGIOPATIJE I INDIKACIJE ZA TERAPIJSKU IZMENU PLAZME
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SAZETAK

Trombozne mikroangiopatije (TMA) predstavljaju poseban klinicko-patoloski entitet koje karakterise
mikroangiopatska hemolizna anemija (MAHA), trombocitopenija i generalizovana mikrovaskularna
okluzija. Izuzetno je vaino da se brzo otkriju stanja koja mogu da dovedu do nastanka TMA zbog
adekvatnog terapijskog pristupa. Dokazivanje postojanja TMA predstavlja izazov za svakog lekara
klinicara, jer postoji kako klinicko, tako i laboratorijsko ukrStanje u brojnim stanjima povezanih za
nastankom TMA. Trombozna trombocitopenijska purpura (TTP) i hemolizno uremijski sindrom
(HUS) predstavljaju najcée§cée spominjane entitete iz ove grupe bolesti. Iako TTP i HUS imaju sli¢no
klinicko i laboratorijsko ispoljavanje, patoloSki proces koji dovodi do TMA i optimalni terapijski
pristup se razlikuju. Visoka stopa mortaliteta i morbiditeta udruzena sa oblicima TMA dovela je do
primene terapijske izmene plazme u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Prednost i uspeh promptnog
sprovodjenja TIP u pojedinim oblicima TMA, dovela je do znacajnog popravljanja preZivljavanja ovih
bolesnika. U oblicima TMA nastale u sklopu drugih oboljenja, TIP treba da bude rezervisana za
selektivne slucajeve ukoliko se ocekuje korist od ove procedure.

Kljuéne reci: afereza, izmena plazme, trombocitopenijska purpura, hemolizno uremijski sindrom

uvoD

Trombozne mikroangiopatije (TMA)  pred- plazme (TIP) predstavlja skup afereznih postupaka

stavljaju poseban klini¢ko-patoloski entitet i
karakteriSe ih mikroangiopatska hemolizna
anemija  (MAHA), trombocitopenija i
generalizovana mikrovaskularna okluzija (1).
Izuzetno je vazno da se brzo otkriju stanja koja
mogu da dovedu do nastanka TMS zbog
terapijskog pristupa (2,3). Dokazivanje
postojanja TMA predstavlja izazov za svakog
lekara klinicara, jer je prisutno kako klinicko,
tako 1 laboratorijsko ukrStanje u brojnim
stanjima povezanih za nastankom TMA. Sa
druge strane, specificni laboratorijski testovi
(ADAMTS 13 aktivnost i mutacija gena za
alternativni put komplementa) se rade u
specijalizovanim referentnim laboratorijama i za
dobijanje rezultata potrebno je par dana do
nekoliko nedelja. Takode, postoje stanja koja
dovode do TMA, a kod kojih se triger Koji
pokrece  endotelno  oStecenje ne moze
identifikovati (4). Visoka stopa mortaliteta i
morbiditeta udruzena sa oblicima TMA dovela
je do primene terapijske izmene plazme u sva-
kodnevnoj klini¢koj praksi. Terapijska izmena

vezanih za eksfuziju (tj. privremeno odstranjivan-
je) dela bolesnikove krvi, njeno razdvajanje na
komponente, otklanjanje odredenog volumena
plazme — koji je u fizikohemijskom pogledu
patoloski izmenjen i/ili u kome se nalazi specifi¢ni
""patogeni supstrat” — i reinfuziju preostalog (modi-
fikovanog) dela krvi, uz upotrebu najpogodnije
nadoknadne teCnosti. U slucajevima sa TMA
opravdano je izvoditi TIP svakodnevno (ili ¢ak
dva puta dnevno) do poboljsanja klinicke slike
sa ve¢im volumenom odstranjene plazme od
55 — 60 mL po kg telesne mase bolesnika (5,6).
TIP je relativno sigurna procedura sa minimalnim
blagim i prolaznim nuspojavama.

Opstevazece (utvrdene i1 uslovne) indikacije za
TIP kod kojih je izvodenje TIP opravdano, a koje
je objavilo Americ¢ko udruZenje za aferezne pro-
cedure klasifikovane i prikazane su u tabeli 1 (4).

Trombozna trombocitopenijska purpura
TMA nastala u sklopu trombozne trom-

bocitopenijske purpure (TTP) je retko oboljenje
sa incidencom 4 slucaja na milion stanovnika
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(7). lako TTP i HUS imaju sli¢ni klinicku i la-
boratorijsku prezentaciju, i ¢esto se opisuju pod
,.hibridnim nazivom TTP/HUS, patoloski pro-
ces koji izaziva TMA i optimalni terapijski
pristup za ova dva entiteta se razliku-
ju.Moschowitz je opisao prvi slu¢aj obolelog od
TTP,1924. godine kod Sesnaestogodisnje, pre-
thodno zdrave, devojke, koja se prezentovala
anemijom, trombocitopenijom, poviSenom tele-
snom temperaturom, neuroloskim simptomima i
hematurijom.Obdukcionim nalazom su ustano-
vljeni brojni hijalini, predominantno trombo-
citni, trombi u terminalim arteriolama i
kapilarima (8).Klinicki se karakterise tzv. penta-
dom:potrosnom trombocitopenijom, mikroa-
ngiopatskom hemoliznom anemijom (MAHA),
neuroloskim poremecajima, bubreznim ostece-
njem i povisenom telesnom temperaturom. U
poslednje vreme, kriterijumi za postavljanje
dijagnoze TTP su revidirani i dovoljno je
postojanje trombocitopenije i MAHA za
postavljanje pomenute dijagnoze. Vise od 60%
bolesnika ima neurolosku simptomatologiju,
dok bubrezno ostecenje nije dominantni nalaz.
Iskustva Klinike za hematologiju, Klinickog
centra Vojvodine ukazuju da su, pored
trombocitopenije i MAHA, svi bolesnici sa
postavljenom dijagnozom TTP (12 bolesnika za
period 2008-2014. godine) imali neurolosku
simptomato- logiju (glavobolja 65% slucajeva,
konfuznost, agitiranost, TIA i IVC u 25%, sopor
u 16,7% 1 EPI napad 8,7% slucajeva). Povisena
temperatura je bila prisutna kod polovine
bolesnika, a tegobe od strane gastroinestinalnog
sistema je imalo 42% bolesnika (9).

Patogeneza TTP

Von Willebrand faktor (VWF), multimerni
glikoprotein razli¢ite molekulske mase 540-
20000 kDa, predstavlja esencijalni medijator u
primarnoj hemostazi. Multimere VWF se sinte-
tiSu u megakariocitima i endotelnim ¢elijama, a
nalaze se uskladisteni u alfa granulama trom-
bocita i endotelnim celijama (Weibel-Palade
telasca). Duzina vWF je kontrolisana enzimom
ADAMTSI13, koji razgraduje multimere VWF u
manje fragmente koji imaju redukovani trom-
bogeni potencijal. ADAMTS13, metaloprote-
aza, je Clan cink i kalcijum zavisnih proteaza,
Ciji se gen nalazi na hromozomu 9q34 i
dominantno se sintetiSe u jetri. Primarna uloga
ovog enzima je da sprec¢ava prisustvo multimera

VWF u cirkulaciji i njihova razgradnja na
poziciji 842-843 (izmedu tirozina i metionina).
Teski deficit aktivnosti ADAMTS13 enzima
predstavlja uzrok i kongenitalnog i ste¢enog
oblika TTP. Kongenitalni oblik TTP (Upshaw-
Schulman sindrom) ¢ini oko 5% svih TTP formi
i nastaje zbog mutacije u genu za ADAMTS13
enzim, §to vodi ka perzistiranju niskog nivoa ili
aktivnosti ovog enzima (10). Steeni TTP je
prototip autoimunog oboljenja, gde se stvaraju
autoantitela na ADAMTS 13. U odsustvu ovog
enzima, ultravelike VWF multimere se
akumuliraju u plazmi, aktiviraju trombocite za
formiranje trombocitnih tromba u
mikrocirkulaciji, $to vodi ka nastanku MAHA,
trombocitopenije i ishemije tkiva (11,12).
Generalno, dijagnoza TTP moZe se postaviti na
osnovu niske aktivnosti enzima ADAMTS13 u
plazmi (manje od 10%). Esej za odredivanje
aktivnosti enzima ADAMTS13 se moze
iskoristiti za razlikovanje TTP od HUS, jer nivo
aktivnosti manji od 5% predstavlja 90%
specificnost za postavljanje dijagnoze TTP
(11,12). Vecina pacijenata sa TTP ima i
detektabilna antitela na pomenuti enzim. Tokom
epizoda steenog oblika TTP ili relapsa bolesti,
pacijenti obi¢no imaju nedetektabilnu ili
smanjenu plazmatsku vrednost ADAMTS13.
Vrednost aktivnosti ovog enzima moZe se
popraviti u fazi oporavka bolesti. Klasa
autoantitela, koja dovode do smanjenja
aktivnosti ADAMTS13, su IgG i otkrivaju se u
40-80% ovih bolesnika. Prisustvo antitela za
mesto vezivanja ADAMTS 13 na povrsini
endotelnih ¢elija takode moze da uzrokuje TTP
kod pacijenata sa normalnom aktivnoScu
ADAMTSI13 u plazmi. To su antitela protiv
glikoproteina IV (CD36), koji predstavlja
trombospondinski receptor (13). Diskretno
smanjena aktivnost ADAMT13 se moze na¢iiu
drugim stanjima i bolestima, kao npr: jetrene
bolesti, metastazama malignih bolestim, hroni-
¢nim metabolickim i inflamatornim stanjima,
trudnodi itd.

Lecenje TTP terapijskom izmenom plazme

Zbog visokog stepena mortaliteta vezanog za
TTP, zapocinjanje TIP treba inicirati pre
laboratorijske potvrde bolesti. Vodi¢ Americkog
udruzenja za afereze, TIP svrstava u kategoriju [
indikacija kod bolesnika sa TTP (tabela 1)(4).
Svakodnevno sprovodenje TIP do normalizaci-
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je vrednosti trombocita predstavlja standarni
tretman lecenja TTP, Sto rezultuje smanjenju
stope mortaliteta sa 90% na 10-20% (14).
Tokom izmene, prosecno se procesira 1-1,5
volumena plazme uz supstituciju sveze
smrznutom plazmom ili  Kkrioprecipitatom.
Benefit TIP je dvostruk, prvo dolazi do
otklanjanja antitela na ADAMTS13 i druga
korist je infundovanje egzogenog ADAMTS13
enzima donorskom plazmom.

Iskustvo naSeg centra je da kod 12 bolesnika
dijagnostikovanih u periodu od 2008-2012.
godine, prose¢no vreme od pocetka tegoba do
zapoCinjanja TIP je bilo 8,5 dana (medijana 7
dana, u rasponu od 3 do 22 dana - bolesnica
inicijalno hospitalizovana u regionalnoj bolnici).
Po prijemu na Kliniku za hematologiju, TIP je
zapocinjana u roku od 24 h kod bolesnika koji
su inicijalno hospitalizovani na nasoj Klinici,
odnosno od 3. do 14. dana hospitalizacije u
slu¢aju premestaja iz regionalnih bolnica.
Prosecan broj sprovedenih terapijskih izmena
plazme u prvom ataku bolesti je 9,3 dana (
medijana 8 dana, u rasponu od 4 do 21 TIP). U
posmatranom periodu ukupno je uradeno 169
terapijskih izmena plazme, prosecno 8,6 TIP po
ataku (medijana 8 TIP).

Kompletni odgovor je postignut u 91%
slucajeva, dok kod jedne mlade bolesnice sa
idiopatskim TTP nije dolazilo do korekcije
trombocitopenije i pored svakodnevnih TIP i
primene kortikosteroidne terapije, a tok bolesti
se komplikovao epi napadom i infartkom
miokarda, koji je doveo do smrtnog ishoda
(6,3%). Kod dve bolesnice (16,7%) je zabelezen

hroni¢ni, relapsiraju¢i, oblik idiopatskog TTP
9).

Pacijenti sa kongenitalnim oblikom TTP ne
zahtevaju TIP, jer kod ovih bolesnika ne postoje
antitela na ADAMTS13, ve¢ se kod ovih
bolesnika infunduje donorska plazma u
odredenim vremenskim intervalima u culju
nadoknade ADAMTS13 enzima.

Hemolizno-uremijski sindrom

HUS spada u grupu TMA 1 karakteriSe se
postojanjem MAHA, trombocitopenije i akutne
bubrezne insuficijencije. Najces¢i uzrok HUS je
infekcija sa Shiga-like toksinom produkuju¢im
bakterijama, E.coli O157:H7. U ovom slucaju,
tipiéni HUS se javlja 2-10 dana nakon pojave
krvavih dijareja. Incidenca tipicnog HUS je 2
slucaja na 100 000 adultne populacije i 6,1 na
100000 dece mladje od 5 godina (15). Oko 50%
slucajeva sa tipicnim oblikom HUS zahteva
dijaliznu proceduru, a oko 25% slucajeva imaju
simptomatologiju vezanu za CNS (15).
Primarna razlika TTP u odnosu na HUS je
postojanje akutne bubrezne insuficijencije u
slucajevima HUS. Retka forma HUS je
povezana sa infekcijama izazvanih
Streptococcusom pneumoniae, koji produkuje
neurominidazu (p-HUS) i javlja se kod dece
mladje od 2 godine sa mortalitetom od 25% (4).
U slucajevima tipicnog HUS, TIP nije
indikovana i prema Americkom udruzenju za
afereze, indikacija za ovu proceduru spada u IV
kategoriju (tabela 1)(4).
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Tabela 1.

Indikacije za TIP preporucene od strane Ameri¢kog udruzZenja za aferezne procedure

Kategorija Gradus
Terapijska izmena plazme je/moZe biti indikovana

TTP I 1A
HUS

UdruZena sa Streptococcus pneumoniae Il 2C
Atipi¢ni HUS

Faktor H antitela I 2C

Mutacije gena za komplement I 2C
Lekovima indukovana TMA

Tiklodipin | 2B

Clopidrogel i 1B

Ciklosporin/takrolimus Il 2C
Transplantacijom udruzena TMA Il 2C

Terapijska izmena plazme NIJE indikovana

HUS

Uzrokovana Shiga toksin produkuju¢im bakterijama v 1C
Atipiéni HUS

Mutacija za membranski kofaktor protein \Y 1C
Lekovima uzrokovana TMA

Gemcitabin v 2C

Kinin v 2C

U slucajevima sa p-HUS, TIP moze biti od
koristi jer omogucava otklanjanje anti-T antitela
i bakterijsku neraminidazu. Za razliku od TIP u
drugim indikacijama, u slucaju sprovodjenja
TIP za p-HUS, preporucuje se 5% albumin, jer
plazma sadrzi anti T-antitela, Sto moze da
dovede do egzacerbacije procesa (4,16).

Atipi¢ni HUS

U osnovi atipicnog hemolizno uremijskog
sindroma  (aHUS) su genetske mutacije za
faktore koji u€estvuju u regulaciji alternativnog
puta komplementa. To su mutacije gena koji
kodiraju regulatore komplementa (faktor H,
faktor I, membranski kofaktor protein i
trombomodulin),  aktivatore ~ komplementa
(faktor B i C3) i autoantitela na faktor H
(17,18). Kao posledica ovih genetskih
poremecaja, nastaje  preterana  aktivacija
alternativnog puta komplementa, sa sledstvenim
formiranjem MAC kompleksa (membane attack
complex), koji uzrokuje oSte¢enje membrane
endotelnih ¢elija, §to vodi ka aktivaciji
trombocita i mikrovaskularne tromboze (17).
aHUS ¢ini priblizno 10% sluc¢ajeva HUS sa

godis$njom incidencom 2 slucaja kod odraslih na
milion stanovnika i 3,3 slucaja na milion dece
mladih od 18 godina (19). Vecina pacijenata sa
aHUS se klini¢ki prezentuje sa postojanjem
trijade: MAHA, trombocitopenija i bubrezna
insuficijencija, dok je u manjem broju slu¢ajeva
prisutna blaga i flukturirajua anemija i/ili
trombocitopenija bez postojanja  bubrezne
insuficijencije. aHUS je udruZen sa znacajnim
postojanjem morbiditeta i mortaliteta: 65%
pacijenata ima terminalni stadijum bubrezne
insuficijencije ili umire unutar godinu dana od
postavljanja dijagnoze. Genetski ili steCeni
deficiti koji vode ka nekontrolisanoj aktivaciji
alternativnog puta komplementa se otkrivaju u
oko 60% slucajeva aHUS (20).

Patogeneza i dijagnoza aHUS

Celije endotela glomerula su vulnerabilne na
disregulaciju komplementa zbog cega je
klinicka prezentacija sa postojanjem TMA
primarno ispoljena u bubrezima (19). Postoji
vise od 120 identifikovanih mutacija gena za
proteine alternativnog puta komplementa (4).
Komplement faktor H (CFH) je jedan od bitnijih
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faktora u alternativnom putu i mutacije gena za
ovaj faktor vode ka gubitku ili deficitu njegove
funkcije. Steceni deficit CFH uzrokovan je
postojanjem anti-CFH antitela (17,20). Gubitak
funkcije zbog mutacije gena takode je dokazan
za komplement faktor | (1), mebranski kofaktor
protein (MCP), komplement faktor B (CFB) i
komponentu komplementa 3 (C3) (17). Triger
za nastanak aHUS moze biti bilo koji
precipitirajuci faktor kod genetski vulnerabilnih
osoba  (respiratorne ili  gastrointestinalne
infekcije su prisutne u oko 50% slucajeva) (20).
Interesanto je da su mutacije gena za
komplement nadene i kod pacijenata sa drugim
oblicima TMA, uklju¢ujuéi i p-HUS i
preeklampsiju (4,21).

Dijagnoza aHUS podrazumeva odredivanje
serumskog nivoa C3, C4, CFH i CFI, ali i
postojanje anti-CFH antitela. lako je vrednost
C3 snizena kod bolesnika sa defektom puta
komplementa, njegove normalne vrednosti ne
iskljucuju dijagnozu aHUS (22). Deficit MCP
moze se dokazati primenom fluorescentog-
aktivisanog celijskog sortera za analizu mono-

nuklearnih ¢elija (4).
Specijalizovane referentne laboratorije mogu da
detektuju mutacije gena za komponente

komplementa. Laboratorijske vrednosti hemo-
globina, trombocita, LDH, kreatinina ne moraju
abnormalno odstupati od referentnih vrednosti.
ADAMTS 13 aktivnost je normalna u slucaje-
vima aHUS.

Primena TIP u aHUS bazirana je na raciona-
Inom pristupu moguéeg uklanjanja defektnih
proteina komplementa i autoantitela na CFH.
Vodi¢ Americkog udruzenja =za aferezne

Stanja povezana sa nastankom TMA

procedure ukazuje da je indikacija za TIP u
prvom redu kod bolesnika sa potvrdenim anti-
CFH antitelima (kategorija I, gradus 2c) i druga
terapijska linija za postojanje mutacija na druge
komponente komplementa (kategorija |1, gradus
2c) (tabela 1)(4). U slucajevima postojanja
mutacije za MCP, TIP nije indikovana, jer je
pomenuti protein vezan za ¢elijsku membranu i
ne nalazi se u cirkuliSu¢oj plazmi (kategorija
IV). (tabelal).

Odgovor na TIP kod bolesnika sa aHUS je
slican u situacijama sa ili bez identifikovane
mutacije komplementa i zbog toga TIP treba
zapoceti rano, svakodnevno do klinickog ili
laboratorijskog ~ poboljSanja. = Hematoloska
remisija kod bolesnika sa aHUS je definisana
normalizacijom vrednosti trombocita u trajanju
duzem od 14 dana, kao i nepostojanjem
laboratorijskih parametara hemolize. Lecenje
Eculizumabom, humanizovanim monoklonskim
antitelom na komponentu komplementa C5
dozvoljeno je od strane FDA u Americi (4).

TIP za sekundarne TMA u sklopu drugih
oboljenja

TMA se moze biti povezana sa drugim
oboljenima (tabela  2), koja dovode do
endotelnog  oSteCenja u  mikrocirkulaciji
razli¢itim mehanizmima. Otklanjanjem trigera
za nastanak TMA u ovim situacijama,
predstavlja klju¢ leCenja ovih oblika TMA, i
primena TIP bi trebala da bude strogo selektivna
1 samo u onim situacijama gde se ocekuje da
postoji benefit primenom ove procedure.

Tabela 2.

Autoimune bolesti
Katastrofi¢ni antifosfolipidni sindrom
Sistemski lupus eritematosus
Skleroderma
Vaskulitis

Maligniteti

Diseminovana intravaskularna koagulacija (DIK)

HIV
Infekcije/sepsa
Maligna hipertenzija
Trudnoéa
Eklampsija
HELLP sindrom
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ZAKLJUCAK

Napredak u razumevanju etipatogeneze TTP i
aHUS je znacajno poboljsalo ishod ovih
bolesnika, kako u osavremenjavanju
dijagnostickih procedura, tako 1 racionalno
dizajniranom terapijskom pristupu. Prednost i
uspeh promptnog sprovodjenja TIP u pojedinim
oblicima TMA, dovela je do znacajnog
popravljanja prezivljavanja ovih bolesnika. U
oblicima TMA nastale u sklopu drugih
oboljenja, TIP treba da bude rezervisana za
selektivne slucajeve ukoliko se ocekuje korist
od ove procedure.
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SAZETAK

Uvod: Hiperlipidemija spada u dislipidemije sa povisenim vrednostima holesterola i/ili triglicerida sa
niskim vrednostima HDL (high density lipoproteins) u plazmi. Primarni uzrok je pojedinaéna ili mul-
tipla genska mutacija.

Cilj rada: je da se prikaZe nekonvencionalna upotreba aparata za intraoperativno spasavanje krvi za
smanjenje vrednosti lipida pri urgentnom zbrinjavanju porodilje.

Materijal i metodi: Koristili smo aparat za intraoperativno spaSavanje krvi (Haemonetics cell saver),
procesirali 2500 mL Kkrvi, odstranili 1300 mL hilozne plazme, a infundovali 1200 mL opranih eritroci-
ta i 300 mL sveZe zamrznute plazme (SZP), 2000 mL kristaloidnih rastvora i 100 mL 20% rastvora
albumina.

Prikaz slucaja: trudnica L.R. starosti 33 godine, sa dijagnozama - Graviditas ml V111, Diabetes melli-
tus typ I, Ketoacidosis, Hypertrigliceridaemia, HLP typ Ilb, St. post pancreatitidem aa, Struma no-
dosa gl. thyreoideae, nakon operativnog zavrSetka trudnoée zapada u teSko, Zivotno ugroZavajuée
stanje. S obzirom da se radilo o Zivotno ugroZenoj, hemodinamski nestabilnoj bolesnici, konzilijarno je
doneta odluka da se pokusa sa modifikovanom metodom autologne transfuzije krvi pomoéu aparata za
intraoperativno spasavanje krvi. Procedura je trajala Cetiri sata, nakon koje su kontrolni laboratorijski
nalazi pokazivali smanjenje pocetnih vrednosti lipida za oko 50%.

Zakljucak: primena ovakve iznudene procedure, u hitnim slucajevima, gde ne postoje standardne op-
erativne procedure, kao ni odgovarajuca aparatura, moZe biti opravdana u cilju spasavanja Zivota
bolesnika.

Kluéne redi: hiperlipidemija, deplecija plazmatskih lipida, afereza, cell saver.

Uvod i opSti pristupi leCenju

Hiperlipidemija spada u dislipidemije i oznaca-
va poviSene vrednosti holesterola
i/ili triglicerida sa niskim vrednostima HDL

njem HDL (1-3).Sekundarni uzroci doprinose
pojavi dislipidemije kod starijih. Najznacajniji
razlozi su stil Zivota bez fiziCke aktivnosti sa

(High Density Lipoproteins) u plazmi, §to
doprinosi brzem nastanku ateroskleroze. Os-
novna Klasifikacija dislipidemija deli ih na pri-
marne i sekundarne, a pojedine karakteriSe po-
rast samo holesterola (izolovana hiperlipidemi-
ja), samo triglicerida (izolovana hipertriglicer-
idemija) ili porast vrednosti i jedne i druge
komponente (kombinovana hiperlipidemija).
Primarni uzrok je pojedinacna ili multipla gen-
ska mutacija §to rezultira povec¢anim stvaranjem
ili smanjenim razlaganjem triglicerida i LDL
(Low Density Lipoproteins) holesterola kao i
povecanom produkcijom ili defektnim razlaga-

prekomernim unosom zasi¢enih masti, holester-
ola i polu-nezasi¢enih masnih kiselina. Ostali
Cesti sekundarni uzroci su diabetes melitus,
prekomerna  upotreba alkohola, hroni¢na
bubrezna insuficijencija, hipotiroidizam, pri-
marna bilijarna ciroza kao i konzumiranje nekih
lekova (tiazidi, PB-blokatori, estrogen, gluko-
kortikoidi).

Hiperlipidemija je sama za sebe asimptomatska,
ali moZe da vodi simptomatskim vaskularnim
oboljenjima, ukljucujuci koronarnu i bolest pe-
rifernih arterija. Visoke vrednosti triglicerida
mogu izazvati akutni pankreatitis (1-7).



Vol. 42 br. 1-2 2015

(Fan)
i arl i

\

(e

ANESTEZIJA, REANIMACIJA, TRANSFUZIJA

94

Metaboli¢ki sindrom je kombinacija poviSenog
krvnog pritiska, poviSenog nivoa Secera u krvi,
povecane koli¢ine masnih naslaga u predelu
struka, niskog nivoa HDL holesterola i visokog

nivoa triglicerida u krvi. Ovaj sindrom poveéava mmol/L za HDL.

Sanse za nastanak sr¢anih oboljenja, dijabetesa i

mozdanog udara (3-7).

HDL. Povi$enim se smatraju vrednosti za totalni
holesterol > 6.20 mmol/L, za trigliceride > 2.30
mmol/L i za LDL holesterol > 4.11 mmol/L.
Patoloskim se smatraju vrednosti van 1.03-1.55

Lecenje je indikovano kod svih bolesnika i cilj
terapije je smanjenje povecanih vrednosti

Dijagnoza se postavlja merenjem serumskih triglicerdida, LDL i normalizovanje HDL
lipida. Rutinske provere (lipidni status) ukljucu- (tabela 1).
je totalni holesterol, trigliceride, LDL i

Tabela 1.
Lipidski status u odraslih osoba sa poZeljnim i rizicnim vrednostima

Parametar PozZeljno Grani¢no poviSen rizik Visoko rizi¢no

Ukupni holesterol: do 5,20 5,20-6,19 > 6,20
Trigliceridi: do 1,70 1,70-2,29 >2,30
HDL-holesterol: >1,60 1,00-1,60 <1,00
LDL-holesterol: do 3,40 3,40-4,10 >4,10
,,Non‘“-HDL-holesterol: do 3,40 3,40-4,10 >4,90
Tretman podrazumeva promenu reZima zivota Prikaz slucaja
ukljucujuci dijetu sa smanjenim unosom zasice-
nih masti, kao i primenu lipostatina - lekova Trudnica L.R. starosti 33 godine, sa di-

izbora, ¢ije se dejstvo bazira na inhibiciji hy-
droxymethylglutaryl CoA reduktaze (1-3).

Lipidski poremecaji sa istovremenim porastom i
holesterola i triglicerida mogu biti terapijski
problem. Takvi poremecaji su Cesti u sekund-
arnim lipidskim poremecajima (dijabetes, re-
nalna insuficijencija i sl.), a kao primarni
poremecaji u porodi¢noj kombinovanoj hiper-
lipoproteinemiji i u dosta retkoj porodic¢noj dis-
betalipoproteinemiji. Kod kombinovanih lipid-
skih poremecaja mogu se primenjivati razliciti
hipolipemici kao monoterapija, ali je najéeSce

uspostavljena veza izmedu gojaznosti, lipidnog
statusa, poviSenog krvnog pritiska i vrednosti
glukoze u plazmi, je u nastojanju da se utvrdi
njihova povezanost sa insulinskom rezistenci-

jom (3).

Cilj rada bio je da se prikaze nekonvencionalna
upotreba aparata za intraoperativno spasavanje
krvi za smanjenje vrednosti triglicerida i holes-
terola porodilje. Kori$¢en je aparat za intraoper-
ativno spasavanje krvi (Cell saver; Haemone-
tics, USA). Procedura je trajala oko Cetiri sata i
pri tome je porodiji eksfundovano 2500 mL krvi
i reinfundovano 1200 mL ispranih autologih
eritrocita, uz nadoknadu plazme sa 20%
rastvorom albumina u kombinaciji sa fizi-
oloskim rastvorom NaCl i svezom zamrznutom

plazmom (ZSP).

jagnozama — Graviditas (VIII lunarni mesec),
Diabetes mellitus (type Il), Ketoacidosis, Hy-
pertrigliceridaemia, HLP (type llb), St. post
pancreatitidem, Struma nodosa glandulae thyre-
oideae, Obesitas — upucena je iz ZC Kosovska
Mitrovica u GAK Narodni front; KCS; Beograd
zbog pogorsanja opsteg stanja pracenog gusen-
jem, muéninom, povra¢anjem, bolom u grudi-
ma, radi daljeg ispitivanja i leCenja. Tokom
transporta dolazi do pogorSanja opsteg stanja, te
se trudnica transportuje u KC Kragujevac.
Prema anamnesti¢kim podacima pre godinu da-
potrebna i kombinovana terapija. Pokusaj na leCena zbog akutnog pankreatitisa, neposred-
no pred trudno¢u. Do tre¢eg meseca uzimala
Gluformin, Omakor i Holestipol . Na prijemu
bolesnica svesna, orjentisana, blago dispnoi¢na,
TA 120/80 mmHG, fr 126/min, SpO2 95%, afe-
brilna, glikemija 23,3 mmol/L, ketonurija 3+.
Inicijalno je hospitalizovana u metabolickoj
jedinici Centra za endokrinologiju, a prema na-
logu ginekologa premestena se u Porodiliste.
Istog dana u popodnevnim ¢asovima uradeno je
operativno zavrSavnje trudnoce, nakon cega je
porodilja sedirana, intubirana, na asistiranoj
mehanickoj ventilaciji, febrilna, anuri¢na, he-
modinamski nestabilna, prevedena u stacionarni
deo Urgentnog Centra. Zapoceta je intezivna
terapija i mere reanimacije. Plasiran je CVK
(centralno venski kateter), sproveden intezivan
monitoring vitalnih parametara, uzete komple-
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tne laboratorijske analize, kao i materijal za Dosli smo na ideju, da aparat za intraoperativno
mikrobioloske analize. Zbog hiperlipemi¢nog spasavanje krvi iskoristimo i pokuSamo da
seruma, nije bilo moguce uraditi biohemiju, pomocu njega smanjimo vrednosti triglicerida i
hemostazni status u vise navrata. (Centralna la- holesterola, naravno uz maksmalno posStovanje
boratorija KC Kragujevac od 2013. godine ima procedure asepse, antisepse. Da bi obezbedili
sertifikat od strane RIQAS (Randox Internation- §to vecu efikasnost i neohodnu sigurnost takvog
al Quality Assessment Scheme) i dva puta inovativnog afereznog tretmana/protokola, kon-
mesecno se radi spoljasnja kontrola u Londonu, sultovali smo i stru¢njake Odeljenja za aferezno
dok se unutrasnja kontrola radi tri puta dnevno). leCenje i hemoterapiju Instituta za transfuzi-
Narednog dana, u Centralnoj Laboratoriji su ologiju i hemobiologiju VMA. Kako nismo ima-
odstranili lipemi¢nu plazmu porodilje i raz- li operativno polje iz koga bismo aspirirali krv
blazili uzorak sa 0,9% NaCl-om i dosli do bolesnice, doneli smo odluku da na centralni
slede¢ih rezultata: holesterol 53,76 mmol/L, venski Kkateter konektujemo sterilnu kesu koja
trigliceridi 137,97 mmol/L, leukociti sluzi za grudnu drenazu. Potom smo putem
18,8x10%L, eritrociti 3,6x10'%/L, hemoglobin sterilnog Sprica viSe puta uzimali krv sa kojim
122 g/L, trombociti 240x10°%L, fibrinogen 9,5 smo punili kesu, a nakon toga sa sterilnom suk-
o/L, glukoza 11,7mmol/L, urea 2,8 mmol/L, cionom linijom iz te iste kese uspevali da do-
kreatinin 84 mmol/L, lipaza 350 U/L. premimo krv do kardiotoma, a potom nastavili
Zbog izrazito lipemi¢nog seruma i sumnje na sa pranjem eritrocita i ujedno odstranjivanjem
razvoj difuzne masne embolije, kod bolesnice je lipemi¢ne plazme u viSe navrata.
bila indikovana lipofereza, za koju u nasoj usta- Procesirali smo ukupno 2500 mL Kkrvi (prvi put
novi ne postoje tehnicke moguénosti, te su kon- smo izdvojili 800 mL krvi $pricevima od 20
taktirane druge referentne ustanove koje u tom mL, slede¢i put isto 800 mL, a tre¢i put 900 mL
trenutku takode nisu mogle da ponude reSenje i prakticno oprali eritrocite od masnoce, te
za ovakvo stanje. vracali oprane eritrocite). Procedurom smo od-
S obzirom da se radilo o zivotno ugrozenoj, he- stranili 1300 mL hilozne plazme, a infundovali
modinamski nestabilnoj bolesnici, sa ograni¢en- 1200 mL autolognih opranih eritrocita i kao
im terapijskim moguénostima, konzilijarno je nadoknadu ukupno dali 300 mL (SZP), 2000
doneta odluka da se pokusa sa modifikovanom mL 0,9 % rastvora NaCl-a i 100 mL 20%
metodom autologne transfuzije krvi pomocu rastvora albumina (slike 1 —4).
aparata za intraoperativno spasavanje krvi (Cell Nakon odradene improvizovane procedure,
saver; firme Haemonetics, USA), uz pranje eri- kontrolni laboratorijski nalazi su pokazivali
trocita i vracanje istih, transfuziju zamrznute smanjenje pocetnih vrednosti za oko 50%
sveze plazme (ZSP), kristaloidnih rastvora i (Tabela 1). Vrednost triglicerida od 137,97
20% rastvora albumina. mmol/L pali su na 68,04 mmol/L, holesterola sa
Kako u nasoj ustanovi nismo imali separator i 53,76 mmol/L. na 31,50 mmol/L. Sledeca
setove za izvodenje procedure koja bi trebalo da kontrola je pokazala jo$ nize vrednosti, triglicer-
se izvede po standardima, morali smo u datom ida 21,89 mmol/L, a holesterola 21, 89 mmol/L
trenutku da hitno i efikasno reagujemo uz (tabela 2).
maksimalnu improvizaciju onoga sa Cime i
raspolazemo.

Tabela 2.
Vrednosti lipida bolesnice pre i posle tretmana, slede¢a kontrola
pre tretmana posle tretmana slede¢a kontrola

Holesterol 53,76 mmol/L 31,50 mmol/L 21,89 mmol/L,

trigliceridi 137,97 mmol/L 68,04 mmol/L 21,89 mmol/L,
Narednih dana te su se vrednosti polako sman- merena na uspostavljanje adekvatne glikoregu-
jivale i bolesnica je vremenom ekstubirana i lacije i pracenja metabolickog statusa uz upo-

respiratorno stabilna, dalja terapija je bila us- trebu adekvatne medikamentozne terapije.
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ZAKLJUCAK

Primena ove iznudene procedure, u ovakvim
hitnim sluc¢ajevima, gde ne postoje standardne
operativne procedure, kao ni odgovarajucéa apa-
ratura, moze biti opravdana, jer je njenom pri
menom doslo do poboljsanja i stabilizacije opst-
eg stanja bolesnice. Takode, treba naglasiti

da je trudnica sa ovakvim dijagnozama i sa pre-
thodnim bolestima trebala ranije biti upucena u
za to nadleznu ustanovu na adekvatno i propisno
zbrinjavanje. Neki od detalja same procedura
mogu se videti na slikama 1 — 4.

Slike 1 -4.

LITERATURA

1. Nacionalni vodi¢ dobre klinicke prakse za
dijagnostikovanje i  leenje lipidskih
poremecaja Ministarstvo zdravlja Republike
Srbije; Beograd: Agencija za akreditaciju
zdravstvenih ustanova, 2012.

2. Medi¢ Zamaklar M, Lali¢ K. Priru¢nik za
dijagnostiku i lecenje lipidskih poremecaja.
Reprograf Beograd, 2004.

3. Aleksandra Nikoli¢, Dejan Nikoli¢, Violeta
Stanimirovi¢. Metabolicki sindrom X ili
sindrom insulinske rezistencije. Vojnosanit
Pregl 2007; 64(1): 45-51.

5. Kadikoylu

4. Al-Humoud H, Alhumoud E, Al-Hilali N.

Therapeutic plasma exchange for acute hy-
perlipidemic pancreatitis: a case series. Ther
Apher Dial. 2008 Jun;12(3):202-4.

G!, Yukselen  V, Yavasoglu
I, Coskun A, Karaoglu AO, Bolaman Z.

6. Emergent therapy with therapeutic plasma
exchange in acute recurrent pancreatitis due
to severe hypertriglyceridemia. Transfus
Apher Sci. 2010 Dec;43(3):285-9.

7. Koike MY Nitta K.Treatment of hypertri-
glyceridemia: plasma exchange. Nihon
Rinsho. 2013 Sep;71(9):1667-9.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Humoud%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18503696
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alhumoud%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18503696
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Hilali%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18503696
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18503696
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18503696
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kadikoylu%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20926345
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yukselen%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20926345
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yavasoglu%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20926345
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yavasoglu%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20926345
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Co%C5%9Fkun%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20926345
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karaoglu%20AO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20926345
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bolaman%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20926345
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20926345
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20926345
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koike%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24205732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nitta%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24205732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24205732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24205732

~

Vol. 42 br. 1-2 2015 ANESTEZIJA, REA

e

v e

&

N

|
A

z

,,\\-‘\

ACIJA, TRANSFUZIJA 97

INTRAOSEALNA INFUZIJA KOD ODRASLIH

Mili¢ Veljovi¢, Ivo Udovifi¢, Ana Popadié, Ivana Krsti¢ Le¢i¢, Miodrag Stevovié

Klinika za anesteziologiju i intenzivnu terapiju, Vojnomedicinska akademija, Beograd

SAZETAK

Plasiranje intraosealne igle se koristi kao privremena mera kada se intravaskularni pristup ne moze
postiéi putem perifernog ili centralnog venskog puta. Intraosealni put obezbeduje brz i pouzdan vas-
kularni pristup u hitnim slucajevima. lako je plasiranje intraosealne igle prvobitno izvedeno u reani-
maciji pedijatrijskih pacijenata, ona je prihvaéena za upotrebu i kod odraslih, pogotovo od pojave
mehanickih uredaja za plasiranje. Upotreba odgovarajuée tehnike obezbeduje da se postupak obavlja

bezbedno i efikasno.
Kljuéne reéi: intraosealna infuzija, intraosealna ig
UvoD

Obezbedenje vaskularnog pristupa je bitan korak
u tretmanu kriti¢no obolelih pacijenata. Periferni
ili centralni intravenski pristup moze biti veliki
problem kod ovih pacijenata, posebno kod dece i
novorodencadi ali i kod odraslih. Periferni intra-
venski pristup je poseban izazov kada su nepo-
voljni uslovi sredine (npr, pre dolaska pacijenta u
bolnici, tokom masovnih povreda ili tokom
vojnih operacija) 3. Centralni intravenski pristup
nosi rizik od pneumotoraksa, arterijske povrede i
zahteva visok stepen strucnosti. U vecini
slu¢ajeva, nije moguce izvrSiti ovu proceduru u
prehospitalnim uslovima?. Plasiranje intraosealne
igle daje alternativni put za vaskularni pristup u
ovim okolnostima. lako je plasiranje intraosealne
igle prvobitno izvedeno u reanimaciji pedi-
jatrijskih pacijenata, ona je prihvaéena za upotre-
bu i kod odraslih, pogotovo od pojave me-
hani¢kih uredaja za plasiranje 1.

Najnovije smernice iz ACLS (Advanced Cardiac
Life Support), objavljene 2010. godine, pre-
porucuju intraosealni pre endotrahealnog puta za
administraciju te¢nosti i lekova kod odraslih
pacijenata kod kojih intravaskularni pristup nije
dostupan®. Osnovne prednosti intraosealnog puta
su brzina pristupa i pouzdanost®.

Indikacije

Intraosealna infuzija je indikovana za pacijente
kod kojih postoji hitna potreba za vaskularni
pristup radi pruzanja nadoknade tecCnosti ili
lekova kada konvencionalni venski pristup nije

la

lako dostupan. Zastoj srca, Sok, trauma, opsezne
opekotine, teska dehidracija i status epileptikus
su mogudéi klini¢ki scenariji u kojima intraosealni
pristup moZe biti potreban? Intraosealna infuzija
se uspeSno koristi za situacije u kojima Stetni
uslovi sredine ¢ine da se vrlo teSko obezbeduje
intravenski pristup (npr, sluzbe pretrage i
spasavanja i vojne operacije) 2. Ova tehnika je
takode korisna kada centralni venski pristup nije
izvodljiv zbog nedostatka bilo strucnih osoba ili
nedostatka opreme (npr, u prehospitalnom uslo-
vima)L.

Kristaloidi, koloidi, krvni derivati i mnogi lekovi
ukljucujuci lekove koji se koriste za reanimaciju
mogu se davati intraosealnom infuzijom?, i doze
su iste kao i kod intravenskog pristupa®. Pored
toga, kod kriti¢no obolelih pacijenata, uzorak se
moze izvuci iz intraosealnog prostora za labora-
torijska ispitivanja (npr, odredivanje krvne grupe,
merenje nivoa hemoglobina, hemijske analize u
serumu i analizu gasova u krvi).

Uzorak za analizu gasova u krvi iz intraosealnog
pristupa predstavlja srednji nivo izmedu ar-
terijske i venske vrednosti'®. Neka neslaganja
izmedu intraosealnog 1 venskog uzorka su
pronadena kod alkalne fosfataze,laktat dehidro-
genaze i nivoa hemoglobina.

Kontraindikacije

Posto se intraosealno plasiranje koristi samo u
hitnim sluéajevima, postoji nekoliko kontraindi-
kacija za plasman. Kontraindikacije su ipsilater-
alni prelomi, prethodni pokusaji na istoj
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strani, lokalne vaskularne povrede, celulitisi i
opekotine?3, lpsilateralni prelomi ili prethodni
pokusaji za intraosealni pristup mogu dovesti do
ekstravazacije te¢nosti i kompartment sindroma
tako da ih treba izbegavati?®. Intraosealnu in-
fuziju treba izbegavati kod pacijenata sa visokim
rizikom za prelome (npr, pacijenti sa osteogene-
zis imperfekta, te§kom osteoporozom ili koagulo-
patijama)?.

Anatomija

Kostana srz je veoma vaskularizovana struktura
koja funkcioni$e kao nekolapsibilna vena sposo
banada prihvati veliki volumen te¢nosti i lekova i
brzo ih dostavljanja centralnoj cirkulaciji (Slika
1.). Venski sinusoidi u kostima se dreniraju u
centralnu venu u kanalu. Volumen infuzije je
ograni¢ena veli¢inom medularne Supljine i
prec¢nikom intraosealne igle.

trabekule

kan:

v
p
Volkmanov w

osteon

periostium

centralni kanal

al

Slika 1. Anatomija koStane srzi

Izbor mesta uboda

Brojna su mesta koja se mogu Kkoristiti za
plasiranje intraosealne igle kod odraslih. To su
proksimalna tibija, distalna tibija, humerus, dis-
talna butna kost, grudna kost, petne kosti i
stiloidni nastavak na radijusu’=. Kada se koristi
mehanicki uredaj za plasiranje, anteromedijalna
povrsina proksimalne tibije je mesto koje se lako
mozZe locirati, predstavlja ravnu povrSinu i Sirok
prostor za plasiranje i ima minimalne subkutanih
slojeve koje se nalazi iznad kosti®. Pored toga,
ovo mesto je korisno jer je udaljeno od grudi
pacijenta i time predstavljaju minimalnu smetnju
za kardiopulmonalnu reanimaciju. Ako nije mo-
guce plasirati intraosealnu iglu kroz proksimalnu
tibiju, hu meralna glava i distalna tibija su alter-
nativna mesta.Ukoliko se intraosealna igla ru¢no
plasira, medijalni prostor distalne tibije je mesto
za plasiranje kod odraslih pacijenata zbog tanke
kostane kore i potkoznog tkiva®. Velika sila i
velika rupa je potrebna da se rucno prodre u kost.
Grudna kost je drugo alternativno mesto®. Pose-
ban mehanic¢ki sistem za intraosealno plasiranje

olaksava plasiranje igle sa minimalnim rizikom
od perforacije ili infekcije medijastinalnih
struktura. Iako tanki korteks ¢ini ovo mesto za
najlakSe ruc¢no plasiranje igle kod odraslih, mali
rizik od perforacije medijastinalnih struktura ga
ne favorizuje. Dodatne prepreke za upotrebu
ovog mesta ukljucuje rizik od pomeranja igle i
ometanje tokom kardiopulmonalne reanimacije.

Priprema za mehanicko plasiranje

Slede¢e stavke treba spojiti u pripremi za
plasiranje: hlorheksidin ili jodni rastvor za pri-
premu terena, sterilne rukavice, sterilne kom-
prese, komplet za mehanicko plasiranje, $pric za
aspiraciju i infiltraciju, rastvor 1% lidokaina za
analgeziju ukoliko je pacijent svestan, standardna
Luer - Lok cev za davanje teCnosti ili lekova,
kesa pod pritiskom ako treba davati velike
koli¢ine tecnosti. Mehanicki uredaji za intraose-
alno plasiranje su: FAST-1 Intraosealni infuzioni
sistem (Pyng Medical) za sternalni intraosealni
pristup, EZ-IO busilica (Vidacare) (Slika. 2),
pistolj za plasiranje (Vaismed) °.
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Slika 2. Busilica za intraosealno plasiranje igle

Intraosealno plasiranje sa mehanic¢kim
uredajima

Obezbedenje intraosealnog pristupa je hitna
procedura. Zbog toga je retko moguce dobiti
pristanak pacijenta pre izvodenja postupka.
Ako je moguce, objasniti rizike i koristi od
postupka pacijentu ili rodbini. Kada se koristi
mehanicki uredaj, proksimalna tibija je pozel-
jano mesto kod odraslih. Alternativna mesta su
distalna  potkolenica i glava nadlak-
tice.Postavite nogu pacijenta u blagoj fleksiji
postavljanjem smotuljka ispod kolena. OCcistite
mesto sa hlorheksidina ili jodnim rastvorom, a
zatim pokriti mesto uz postovanje principa

1 identifikovati mesto plasiranja

2 pripremiti mesto antiseptickim rastyorom

Slika 3. Mehanicko plasiranje intraosealne igle

asepse. Ako je pacijent pri svesti, infiltrirati
lokalni anestetik u kozu i potkoznom tkivu
iznad periosta sa 1% lidokainom.
Identifikovati tuberozitas tibije. Zeljeno mesto
za plasiranje je ravna povrsina unutar$nje
strane tibije, medijalno Sirinom jednog prsta
od tuberozitas tibije (Slika 3.). Fiksirajte nogu
sa svojom nedominantnom rukom.

Drzati buSilicu u vaSoj dominantntnoj ruci,
postavite igle pod uglom od 90 stepeni na pov-
rS$inu kosti. Pritiskom na obara¢ nezno voditi
iglu kroz tkiva, izbegavajuéi veliki pritisk.
Iznenadni gubitak otpora pokazuje da igla
prodrla korteks i dostigla medu larnu Supljinu.

4 aspiracija i provera plasmana
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Prikljucite iglu sa $pricom od 10 ml sa stand-
ardom Luer - Lok cevi.

Ako je igla pravilno postavljena u srzi
Supljine, treba da stoji uspravno bez podrske.
Aspiracija krvi iz srzi potvrduje adekvatno
postavljanje igle, ali to nije uvek moguce, ¢ak
1 sa adekvatnim plasmanom. Dobijnje potvrde
postize se plasmanom infuzije bolusa 10ml
slanog rastvora, tecnost treba lako teci, bez
otpora. Ako teCnost ne teCe, izaberati neko
drugo mesto za plasiranje.

Nakon uspesne potvrde plasiranja, intraoseal-
na igla moze biti povezan sa sistemom za in-
fuziju. TeCnost moZe biti ubrizgana pomocu
gravitacije, ali infuzija te¢nosti pritisakom daje
bolji protok. Ako je pacijent svestan, anestezi-
rati koStanu Supljinu infuzijom 20 do 40 mg
1% lidokaina pre zapocinjanja infuzije.
Pazljivo pratiti infuziju te¢nosti zbog moguce
ekstravazacije. Igla i sistem treba da budu
osigurani sa flasterom, a noga treba da bude
imobilisan da spreci pomeranje igle.

Kod uklanjanja igle, iskljuciti infuzioni sistem
1 postaviti sterilni Spric na iglu. Fiksirati nogu,
1 nezno povucite Spric unazad rotirajuci iglu u
smeru kazaljke na satu.

Priprema za ruéno plasiranje

Sledece stavke treba spojiti u pripremi za
plasiranje: hlorheksidin ili jodni rastvor za pri
premu terena, sterilne rukavice, sterilne kom-
prese,

komplet za mehanicko plasiranje, Spric zaas-
piraciju i infiltraciju, rastvor 1% lidokaina za
analgeziju ukoliko je pacijent svestan, stand-
ardna Luer - Lok cev za davanje te¢nosti ili
lekova, kesa pod pritiskom ako treba davati
velike koliCine tecnosti. Nekoliko razlicitih
tipova igala mogu se koristiti pri ru¢nom in-
traosealnom plasiranju. Sve one imaju
zajednicko prisustvo stileta, §to povecava
verovatno¢u za kortikalnu penetraciju i
spreCava zapuSenje igle delovima kostiju
tokom plasiranja?. Igle se kre¢u u veli¢ini od
13G do 20G i imaju promenljivu duzinu?.

Rucéno plasiranje intraosealne igle

PoZeljna lokacija za ru¢no intraosealno post-
avljanje kod odraslih je medijalna strana dis-
talne tibije, malo iznad medijalnog maleolusa
(Slika 4.). Postavite nogu, tako da se blago
savije i eksterno rotira na kuku. Kako je ranije
opisano za mehani¢ko plasiranje, Koristite
sterilnu tehniku i odgovarajuéu analgeziju.
Fiksirajte nogu sa nedominantnom rukom.
Drzite iglu na dlanu dominantnom rukom i
pod uglom od 90 stepeni plasirati u kost. Nagli
gubitak otpora ukazuje da igla je prodrla
korteks 1 stigla do medularne  Supljine.
Uklonite stilet i spojite iglu sa Spricem. Dobi-
janje potvrde postize se plasmanom infuzije
bolusa 10ml slanog rastvora, tecnost treba lako
teci, bez otpora.

Tibia

mesto uboda

F-..

Slika 4. Mesto plasiranja intraosealne igle
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Komplikacije

Komplikacije mogu nastati u toku postupka ili
¢ak nakon uspeSnog plasmana intraosealne
igle*. Najées¢a komplikacija od intraosealnog
plasiranja igle je ekstravazacija tecnosti kao
rezultat nepotpunog plasiranja igle. Ako se
ekstravazacija dogodi, iglu treba ukloniti i tre-
ba primeniti pritisak na mesto. Kompartment
sindrom je retka ali moguca komplikacija
ekstravazacije teCnosti kada se igla postavi
pogresno. Deli¢i kosti mogu izazvati blokadu
igle. Da se spreci blokada, infuziona linija tre-
ba biti isprana sa 3 do 5 ml fizioloskog
rastvora svakih 15 minuta.

Ostale komplikacije tokom plasiranja intraose-
alne igle su subkutana ili subperiostalna
infiltracija zbog nepotpunog plasiranja. Pre-
lom dugih kostiju je takode opisan posle in-
traosealnog plasiranja igle, rizik je veéi ukoli-
ko pacijent ima predispoziciju za osetljivost
kostiju®. Uprkos adekvatnog postavljanja igle,
sledece se komplikacije mogu takode javiti:
infekcije (celulitis ili osteomijelitis), masnha
embolija  (objavljena u  zivotinjskim
modelima), lokalni hematomi i bol #!. Stopa
infekcije je manja od 3%, a literatura pokazuje
da je uCestalost osteomielitisa 0,6%.

ZAKLJUCAK

Plasiranje intraosealne igle se Kkoristi kao
priviemena mera kada se intravaskularni
pristup ne moze posti¢i putem perifernog ili
centralnog venskog puta. Intraosealna igla
moze ostati na mestu 72 do 96 sati, ali je
najbolje ukloniti je u roku od 6 do 12 Casova,
¢im se uspostavi alternativni intravaskularni
pristup. Intraosealni put obezbeduje brz i
pouzdan vaskularni pristup u  hitnim
slu¢ajevima. Upotreba odgovarajuce tehnike
¢e obezbediti da se postupak obavlja bezbedno
i efikasno.
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PERKUTANA TRAHEOTOMIJA

Uros Petrovié, Mili¢ Veljovié, Igor Vaskovi¢, Nevena Radovié, Goran Rondovié¢

Klinika za anesteziologiju i intenzivnu terapiju, Vojnomedicinska akademija, Beograd, Srbija

SAZETAK

Treheotomija je jedna od najstarijih hirurSkih procedura, Cija istorija seZe u vreme pre Hrista, a u
modernim vremenima je jedna od najceSéih intervencija kod kriticno obolelih pacijenata. U
poredenju sa orotrahealnom intubacijom je komotnija za pacijenta, omogucava bolju negu res-
piratornih puteva i usne duplje i znac¢ajno smanjuje respiratorne komplikacije. Perkutana traheot-
omija je lako izvodljiva u krevetu pacijenta, tako da se moze smanjiti rizik transporta u operacionu
salu i nazad. U poredenju sa hirurSkom traheotomijom trebalo bi da perkutana traheotomija bude
nekoliko puta brZe izvodljiva i prema nekim proracunima upola jeftinija.

uvoD

Traheotomija je hirurski postupak kojim se
pravi otvor (traheostoma) na prednjem zidu
vratnog dela traheje.To jedan od najstarijih
hirurskih zahvata a, prve istorijske zapise o
njenom izvodenju nalazimo ve¢ u ranim
Egipatskim tekstovima iz 3600. godine p.n.e™.
Temelje otvorene hirurS§ke traheostomije je
postavio Jackson (1909)2. Shelden je
1957.god. opisao tehniku perkutane traheost-
omije (PCT)?, koja je zaZivela nakon 1985.
god., kada je Ciaglia ustanovio prvi komerci-
jalni set sa vodi¢em 1 dilatatorima (Ciaglia
Blue Rhino, CBR)*. Grigs 1990 godine, opisu-
je tehniku Sirenja mesta za traheostomsku
kanilu sa posebnim forcepsom (Griggs Guide
Wire Dilating Forceps, GWDF) 5. Rusch
(Kernen , Nemacka) 2001.god. je predstavio
set PercuTvist TM koji za Sirenje mesta za
traheostomsku  kanilu  Koristi  poseban
zavtranj®. Fantoni je 1997. god., opisao tehni-
ku translaringealne traheostomije (TLT)’.
Traheotomija je jedna od najces¢ih hirurskih
procedura u HIN koja se Koristi za zastitu
disajnog puta tokom prolongirane mehanicke
ventilacije kao i tokom odvikavanja od me-
hanicke ventilacije. Zna se da produzena intu-
bacija u jedinici intenzivne nege dovodi do
povecanja ucestalosti infekcija  disajnih
puteva, otezava negu i toaletu usne duplje,
povecava mrtvi prostor u disajnom putu S$to
dovodi do ponovnog udisanja izdahnutog
vazduha, povecanja koncentracije ugljen di-
oksida a, kao posledica javlja se hiperventi-
lacija.

Svi ovi procesi koji se javljaju usled
produzenog vremena intubacije pacijenta

dovode do prolongiranja perioda odvajanja od
mehanicke ventilacije a, samim tim i
produzenog boravka pacijenata u jedinici in-
tenzivnog leGenja®,

U nacelu postoje dve vrste traheotmije: hi-
rurska i perkutana (PCT).

Prednosti PCT u odnosu na hirursku traheot-
omiju ogledaju se u manjoj traumi tkiva na
mestu plasiranja kanile, boljem odnosu iz-
medu kanile i tkiva na mestu otvora, manjeg
krvarenja tokom izvodenja procedure, an-
gazovanju manjeg broja osoblja, mogucnost
izvodenja pored kreveta bolesnika bez
kori$¢enja operacione sale, manjoj incidenci
infekcije i stenoze kao i smanjenju troskova
leGenja bolesnika®.

Nedostaci procedure se ogledaju u ne-
postojanju adekvatnih statistickih podataka jer
se ova procedura izvodi nekih 35-40 godina
dok se klasicna hirurSka traheostomija izvodi
preko 95 godina.

Indikacije i kontraindikacije za perkutanu
trahetomiju

Indikacije za izvodenje PCT su'®:

e dugotrajna intubacija,

e prolongirano odvajanje od mehanicke

ventilacije

e premosc¢avanje disajnih puteva.
Kntraindikacije se mogu podeliti na apasolut-
ne i relativne®. U grupu apsolutnih kontrain-
dikacija spadaju:

¢ hitnost u obezbedenju disajnog puta,

e pacijenti mladi od 15 godina Zivota,
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e nemoguénost  definisanja anatomskih
struktura,
o upalni procesu na mestu kanulacije kao i
maligna oboljenja u toj regiji.
A u relativne kontraindikacije ubrajaju se
predhodne operacije i oZiljci na mestu plani-
rane traheotomije i uvecanje Stitaste zlezde.

Tehnika izvodenja perkutane traheotomije

Procedure se sastoji u predhodnoj pripremi
osoblja i bolesnika za izvodenje procedure kao
1 izvodenje same procedure §to podrazumeva:
o Postavljanje osoblja tako Sto je operator
sa desne ili leve strane pacijenta, asistent
je nasuprot operatora a, anestetiar se
nalazi iznad glave pacijenta,
e Kontinuirani monitoring vitalnih parame-
tara,
o Preoksigenaciju pacijenta sa 100% Kkise-
onikom,

Sedaciju i relaksaciju bolesnika,
Ekstenziju glave i vrata tako da dode do
otvaranja trahealnih meduprostora §to se
dodatno moZze posti¢i postavljanjem
smotuljka ispod ramena bolesnika,
Preoperativno cCiS¢enje regije planirane
traheostome,

Orjentacija u odnosu na anatomske
strukture ( palpacija tireoidne hrskavice
zatim nize krikoidne kao i odredivanje
porstora plasiranja kanile izmedu drugog
i tre¢eg trahealnog prstena ispod ove dve
predhodno navedene strukture).
Aplikovanje lokalnog anestetika pod
kozu na mestu pravljenja reza.

Provera seta za traheostomiju kao i
provera balonc¢i¢a na samoj kanili.

Nakon svih ovih pripremnih radnji izvodi se
sama procedura na slede¢i nacin (Slika 1):

Slika 1. Osnovni postupci u toku izvodenja perkutane traheotomije

e Pravi se uzduzni rez u duzini od oko 2 cm
iznad prvog i drugog trahealnog prstena,

e Endotrahealni tubus se izvla¢i do nivoa
prvog trahealnog prstena (priblizno dok
balonci¢ tubusa ne bude skoro medu glas-
nicama)

e Plasira se 14-G kanila kroz inciziju na kozi
izmedu drugog i tre¢eg trahealnog prst
na i vrsi se aspiracija.

Dobijanje mehuric¢a vazduha u $pricu je
znak da je kanila u traheji.

o Plasira se kanila dok se igla izvlaci napolje,

e Vrsi se plasiranje sajle vodilice kroz
plasti¢nu kanilu,

e lzvodi se dilatacija sa manjim dilatatoro
koji se nize preko sajle vodilice,

¢ Nakon ove prve dilatacije vrsi se dilatacija
sa glavnim dilatatorom u zavisnosti od

seta koji se koristi za PCT (mozZe biti vise
dilatatora ili jedan dilatator koji se
postepeno Siri-Ciaglia method, vijak sa
navojem-PercuTwist ili dilatacija peanom-
Griggs metoda),

Posle dilatacije traheje vrsi se izvlacenje
endotrahealnog tubusa zatim plasiranje
kanile, a potom izvlacenje sajle vodilice,
Vrsi se provera pozicije kanile (auskult
torno ili pomocu fiberoptickog bronhosko-
pa),

Kanila se fiksira posebnom trakom i
bolesnik se povezuje sa aparatom za MV.

Komplikacije perkutane traheotomije

Za vreme izvodenja a takode 1 nakon izvoden-
ja ove procedure moguca je pojava kom-



Vol. 42 br. 1-2 2015

ANESTEZIJA, REANIMACIJA, TRANSFUZIJA 105

plikacija koje se mogu podeliti na rane i kasnhe
u zavisnosti od vremena kada se javljaju* 3,
Rane komplikacije su one koje se javljaju u
prvih sedam dana od izvodenja PCT i to su:

e Nemogucénost postavljanje kanile,

e Opstrukcija kanile sekretom ili ugrusci-
ma,
Pneumotoraks ili pneumomedijastinum,
Podkozni emfizem,
Krvarenje,

¢ Infekcija stome.
Sve rane komplikacije koje ugrozavaju disajni
put bolesnika neophodno je odmah prepoznati
i reSavati ih ili brzim otklanjanjem uzroka koji
je doveo do njihove pojave ili oralnom reintu-
bacijom bolesnika ukoliko je nemoguce tre-
nutno otkloniti uzrok nasranka problema.
Kasne komplikacije se javljaju nakon sedam
dana od izvodenja procedure i tu spadaju:

e Traheoarterijalna fistula,
Disfagija i aspiracija sadrzaja,
Trahealna stenoza,
Traheoezofagealna fistula,
Traheokutana fistula,
Traheomalacija.
U Klinici za anesteziju i intenzivnu terapiju
Vojnomedicinske Akademije perkutanatrahe-
otomija se izvodi od 2009. godine. Do sada je
uradeno preko 300 PCT sa pojavom svega tri
rane komplikacije i to u vidu krvavljenja na
mestu kanile 1 pojava potkoznog emfizema
kod dva pacijenta.
Uz adekvatnu negu, odrzavanje i po potrebi
zamena kanila kod bolesnika koji su duze
vremena proveli na MV (preko Sest meseci),
kanile sa balon¢i¢em su zamenjene metalnim
kanilama $to je omoguéilo premestanje paci-
jenata na mati¢no odeljenje a, kasnije i otpust
iz bolnice.

ZAKLJUCAK

Podaci iz struéne literature podrzavaju ovu
tehniku i treba imati u vidu da su komplikacije
veoma retke, ali mogu biti zivotno
ugrozavajuce te je obucenost i iskustvo tima
koji izvodi ovu proceduru neophodno da bude
na visokom nivou da moZe na vreme
prepoznati i adekvatno reagovati na pojavu
komplikacija koje u nekoliko minuta mogu
ugroziti zivot bolesnika.

Cena perkutane traheotomije u krevetu u od
nosu na traheotomiju u operacionoj sali je
znatno manja ali kada se pravilno izvede
perkutana traheotomija je bezbedna i korisna
metoda za obezbedjenje disajnog puta.
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SEROTONINSKI SINDROM I ANESTEZIJA

Goran Rondovi¢, Ana Popadié, Mili¢ Veljovi¢, Uros Petrovi¢, Igor Vaskovié, Nevena Radovié

Klinika za anesteziologiju i intenzivnu terapiju, Vojnomedicinska akademija, Beograd, Srbija

SAZETAK

Serotoninski sindrom predstavlja jedno od potencijalno Zivotno ugroZavajucih stanja koje nastaje kao
nezeljena reakcija na lek, kombinaciju lekova ili neZeljenu interakciju razlicitih lekova. Ovo stanje je
reverzibilno i moze se prevenirati. Zahteva veliki oprez u radu sa pacijentima koji upotrebljavaju lekove
iz grupe serotoninskih agonista. U danasnjoj anestezioloSoj praksi svakodnevno se susrecemo sa paci-
Jjentima koji u svojoj hronic¢noj terapiji imaju neke od antidepresiva iz grupe serotoninskih agonista, a
pokazalo se da ovi lekovi u kombinaciji sa razlicitim sredstvima iz anestezioloske palete mogu dovesti do
nastanka ovog potencijalno letalnog sindroma.

Kljuéne reci: serotonin, serotoninski sindrom, inhibitori monoaminooksidaze, fentanil, anestezija

uvoD

Serotonin je monoaminski neurotransmiter
koji se sintetiSe kako u centralnom nervnom
sistemu tako i u enterohromatofinim ¢éelijama
gastrointestinalnog trakta i u trombocitima.
Opste je poznat kao hormon srece i jedan je
od glavnih medijatora raspolozenja i promena
raspolozenja. Ovaj hormon je ukljucen i u rad
brojnih drugih sistema, pa samim tim je i
vazan za svakodnevni rad anesteziologa. Sero-
tonin direktno moduli§e bronhomotorni tonus,
agregaciju trombocita, bol, ali i muku, gadenje
i povracanjel.

Danas je sve vise pacijenata koji u svojoj sva-
kodnevnoj terapiji uzimaju neke od lekova
koji menjanju aktivnost ovog hormona. Ti
lekovi uglavnom pojacavaju efekat serotonina
na svojim receptorima, smanjivanjem nje-
govog preuzimanja ili amplifikacijom oslo-
badanja serotonina?.

Nagomilavanje serotonina na receptorskom
mestu kao krajnji efekat, osim dobrobiti moze
imati i neZeljenu reakciju koja ¢e se manifes-
tovati u vidu serotoninskog sindroma. Pored
toga Sto se ovaj sindrom javlja kod pacijenata
na kontinuiranoj antidepresivnoj terapiji sero-
toninergi¢kim sredstvima, kod istih paci
jenata moze biti iniciran i primenom nekih od
anestetickih sredstava®. Dokazano je da neki
opioidi mogu inicirati njegov nastanak, ali i
neki antibiotici, kao i brojha druga sredstva.
Simptomi ovog sindroma mogu i¢i od veoma
blagih do Zivotno ugrozavajucih, stoga

je neophodno prepoznavanje simptoma ovog
sindroma ali i veliki oprez u svakednevhom
radu anesteziologa sa pacijentima na
hroni¢noj antidepresivnoj terapiji.

Fiziologija serotonina

Serotonin je monoaminski neurotransmiter (5-
hidrokitriptain, 5-HT), koji se sintetiSe u
nervnim zavrSetcima serotonergi¢nih neurona
centralnog nervnog sistema (CNS). 5-HT se
sintetiSe iz L-triptofana, esencijalne aminokis-
eline, putem hidroksilacije i dekarboksilacije.
Ova sinteza odvija se u nervnim zavrsetcima i
odmah po sintetisanju novonastali neuro-
transmiter se deponuje u vezikule. Serotonin
ne prolazi krvno mozdanu barijeru zbog
veli¢ine svog molekula. Ali, ipak se nalazi i na
periferiji, gde nastaje nakon sinteze u enter-
ohromatofinim ¢elijama gastrointestinalnog
trakta (GIT) i deponuje se u trombocitima®.
Ovaj hormon, oznacen i kao hormone srece,
ispoljava niz akcija na brojnim fizioloskim
sistemima i veoma je znacajan za svakodnevni
rad anesteziologa®. 5-HT putem svojih recep-
tora ispoljava dejstvo na CNS, uti¢e na vasku-
larnu  reaktivnost, bronhomotorni  tonus,
agregaciju trombocita, modulaciju bola kao i
muku i povracanje.

Svoje dejstvo serotonin stvaruje preko sedam
tipova serotoninskih receptora®. Ovaj recep-
torski sistem je potom podeljen na 15 podti-
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pova. Svi receptori serotoniskog sistema
deluju preko G proteina. Jedini izuzetak u
ovom receptorskom sistemu jeste 5-HTs re-
ceptor koji je ligandno zavisni Na*/K* jonski
kanal. Sistem drugog glasnika udruzen sa ak-
tivacijom G proteina ukljucuje cAMP i fosfa-
tidil inozitol. Klasifikacija serotoninskih re-
ceptora na podtipove je napravljena prema
ligandnoj specificnosti i prema distribuciji
unutar organizma*®,

Kljuéna akcija srotonina se odvija unutar
CNS-a. Ovde serotonin, preko svojih recep-
tora modulira veoma vazne funkcije kao Sto
su: raspolozenje, budnost, regulaciju sna i
termoregulaciju. Dokazano je da su pojava
depresije, opsesivno kompulsivnog poremeca-
ja, agresije, anoreksije i poremecaja sna tesno
povezani sa niskim nivoom serotonina u CNS-
u. Nakon otpustanja serotnonina u sinapticku
pukotinu njegova dalja sudbina obuhvata
ponovno preuzimanije i deponovanje od strane
presinapticke membrane ili razgradnju putem
monoaminooksidaza (MAO). Glavni metabo-
lit je 5-hidroksiindolaceti¢na kiselina
(5-HIAA) koja se izlu¢uje dalje putem bubre-
ga*s.

Simptomi

Simptomi serotoninskog sindroma se mogu
svrstati u tri grupe®:

1. lzmena stanja svesti: agitacija, delirijum,
nemir, uznemorenost, halucinacije.
Disfunkcija autonomnog nervnog siste-
ma: diaforeza, hipertenzija, hipertermija,
povracéanje, tahikardija.

Promena neuromuskularnog statusa:
mioklonus, tremor, misiéni rigiditet,
nistagmus.

Postoje 1 brojne druge manifestacije kao Sto
Su (rabdomioliza, bubrezna insuficijencija,
DIK, itd.), koje zavise od stadijuma ispolja-
vanja sindroma.

Postavljanje dijagnoze je Cisto klinicko. Na
osnovu ispoljenih simptoma i vremena njiho-
vog pojavljivanja. Postoje Hanterovi kriteri-
jumi’ radi lakse orijentacije i preciznijeg post-
avljanja dijagnoze. Diferencijalno dijagnos-
ticki se mora misliti o malignom neurolept
sindromu, malignoj hipertermiji, trovanju an-
tiholinergicima®?,

2.

Tabela 1.

Hanterovi kriterijumi za dokazivanje serotoninskog sindroma

Hanterovi kriterijumi

Spontani klonus

Tremor + hiperrefleksija

Indukovani klonus + uznemirenost ili preznojavanje
Okularni klonus + uznemirenost ili preznojavanje

Hipertonus + temperatura iznad 38°C + okularni klonus ili indukovani klonus

Terapija

Terapija se zasniva na hithom obustavljanju
primene svih lekova koji direktno ili indi-
rektno mogu povecavati nivo serotonina.
Primenu suportivne terapije kako bi se odrzala
oksigenacija i hemodinamska stabilnost.
Kontrolu agitiranosti i mioklonusa sprovoditi
nekim od benzodiazepinskih sredstava®. Neke
od simptoma autonomnog nervnog sistema
tipa tahikardije moZemo kontrolisati nekim od
kratkodeluju¢ih beta blokatora. Svim dostu-
pnim merama kontolisati hipertermiju. A
ukoliko su dostupni primenjuju i antagonisti
serotonina®.

Serotoninski sindrom i anestezija

Spisak lekova, iz svakodnevne anestezioloske
prakse3®, koji mogu podstaknuti nastajanje
serotoninskog sindroma je dugacak. Sam sin-
drom nastaje u situacijama upotrebe dva leka
iz grupe lekova koji povecavaju nivo seroto-
nina. Pogotovo ako se upotrebljavaju vece
doze jednog od tih lekova. Naravno sam sin-
drom moze nastati kod pacijenata na monoter-
apiji serotoninergi¢nim agentima kod predoz-
iranja ili dugotrajne upotrebe visokih doza.
Dok sa druge strane, lekovi iz svakodnevne
anestezioloSke prakse ne izazivaju ovaj sin-
drom samostalno ve¢ isklju¢ivo udruzeno sa
nekim od primarno serotoninergi¢nih leko-
Va3’10.



Vol. 42 br. 1-2 2015 ANESTEZIJA, REANIMACIJA, TRANSFUZIJA 109
ZAKLJUCAK 4. Jones D, Story DA. Serotonin syndrome
and the anaesthetist. Anaesth Intensive
Poslednjih deset godina znacajno se povecala Care. 2005;33:181-187.
upotreba serotonergi¢nih sredstava u sva- 5. Glennon RA, Dukat M, Westkaemper
kodnevnoj praksi, kako u psihijatriji tako i u RB. Serotonin receptor subtypes and
razli¢itim oblastima medicine. Osim primarno ligands. In: Bloom FE, Kupfer DJ, eds.
serotonergi¢nih sredstava na povecanje nivoa Psychopharmacology: the fourth
serotonina  mogu uticati i brojna druga generation of progress. New York, NY:
sredstva iz naseg svakodnevnog rada. Primer Raven Press, Ltd; 1995. The Serotonin
su opioidni analgetik fentanil kao i neki anti- Syndrome, Edward W.
emetici i neki antibiotici. Konkretnog saveta 6. Glennon RA. Serotonin receptors: clini-
nema kojim bi se preporucilo izbegavanje up- cal implications. Neurosci Biobehav Rev.
otrebe ovih lekova ili izmena njihove doze. 1990;14:35-47.
Nije dokazana veza izmedu malih doza fenta- 7. D’Esposito M. Serotonin neurotoxicity:
nila upotrebljavanog u malim intervencijama i implications for cognitive neuroscience
nastajanja serotoninskog sindroma. Svakako and neurology. Neurology. 1998; 51:
je neophodna veéa mera opreza pri radu sa 1529 -1530.
pcijentima koji u svojoj terapiji upotrebljavaju 8. Dunkley EJ, Isbister GK, Sibbritt D, et al.
neka od serotonisnkih sredstava. Pravilno The Hunter Serotonin Toxicity Criteria:
postavljanje dijagnoze i sagledavanje simpto- simple and accurate diagnostic decision
ma kod pacijenata u neposrednom postopera- rules for serotonin toxicity. QJM 2003;
tivhom toku. 96:635.
9. Adnet P, Lestavel P, Krivosic-Horber R.

LITERATURA

1. Birmes P, Coppin D, Schmitt L, et al.
Serotonin syndrome: a brief review.
CMAJ. 2003; 168:1439-1442.

2. Boyer EW, Shannon M. The serotonin
syndrome. N Engl J Med.
2005;352:1112-1120.

Neuroleptic malignant syndrome. Br J
Anaesth. 2000;85:129-135.

10.1sbister GK, Buckley NA. The patho-

physiology of serotonin toxicity in anim-
als and humans: implications for diagno-
sis and treatment. Clin Neuropharmacol.
2005;28:205-214.

11.Walsh J. Serotonin syndrome. Anaes-

thesia Tutorial of the Week. 2010;1-5.



http://www.uptodate.com/contents/serotonin-syndrome/abstract/14
http://www.uptodate.com/contents/serotonin-syndrome/abstract/14
http://www.uptodate.com/contents/serotonin-syndrome/abstract/14
http://www.uptodate.com/contents/serotonin-syndrome/abstract/14
http://www.uptodate.com/contents/serotonin-syndrome/abstract/14

Qbbvie

APTUS d.o.o.

¢ MEDICON



Vol. 42 br. 1-2 2015 ANESTEZIJA, REANIMACIJA, TRANSFUZIJA 111

ULOGA ANESTEZIOLOSKOG TIMA U SPRECAVANJU BOLNICKIH INFEKCIJA

Igor Vaskovié¢, Mili¢ Veljovié¢, Nevena Radovi¢, Uro$ Petrovic¢
Klinika za anesteziologiju i intenzivnu terapiju, Vojnomedicinska akademija, Beograd, Srbija

SAZETAK

Svakodnevna anestezioloSka praksa podrazumeva Cestu primenu poluinvanzivnih i invanzivnih
procedura, primenu aparata za anesteziju, kontinuiranu ili intermitentnu primenu parenteralnih
anestezioloSkih agenasa, infuzione i transfuzione terapije, kao i kontakt sa sekretima, ekskretima i
krvlju. Svaka od ovih procedura nosi sa sobom rizik od mikrobioloSke kontaminacije pacijenta, koji se
znacajno uvecava u hitnim stanjima.

Uloga anestezioloSkog tima u sprecavanju nastanka bolnickih infekcija ogleda se kroz sprovodenje
mera higijene ruku, prevenciju kontaminacije medikamenata, uceSce u prevenciji infekcije
operativnog polja, spreCavanje nastanka infekcija vezanih za intravaskularne katetere i
neuroaksijalne procedure, adekvatnu dezinfekciju anestezioloSke opreme kao i prevenciju nastanka
profesionalnih infektivnih oboljenja kod medicinskog osoblja.

Kljuéne reéi: nozokomijalne infekcije, procedure u anesteziji, prevencija infekcije

uvoD

Bolni¢kim ili nozokomijalnim infekcijama nedostatak protokola kao i nedovoljno znanje
nazivaju se infekcije koje se javljaju kod 0 bezbednoj primeni injekcija i transfuzije?.
pacijenata tokom boravka u bolnicama ili

drugim zdravstvenim ustanovama, ukoliko u Higijena ruku, noktiju i noSenje nakita
momentu prijema u zdravstvenu ustanovu

pacijent nije bio u inkubacionoj fazi ili sa ve¢ Zdravstveni radnici mogu kontaminirati ruke
razvijenom klini¢kom slikom infekcije. U ovu najrazli¢itijim patogenima cak i kada izvode
grupu infekcija spadaju i one koje nastaju “Ciste procedure” (podizanje pacijenata) ili pri
tokom boravka u zdravstvenoj ustanovi ali se dodirivanju intaktnih regiona koze pacijenta
klini¢ka slika razvija nakon otpusta pacijenta. (merenje pulsa). Potencijalni patogeni mogu
Tre¢a  nacionalna  studija  prevalencije se, s druge strane, preneti sa ruku zdravstvenih
bolnickih infekcija u Srbiji iz 2010.godine radnika na pacijenta tokom administracije
pokazala je da je ucestalost ovih infekcija lekova.

53% od cega najveéi broj nastaje u Dvogodisnja prospektivna studija sprovedena
jedinicama za intenzivno lecenje (JIL). u JIL u Americi pokazala je povecanje
Urinarne infekcije, infekcije operativnog procenta bakterija na noktima duzim od 2mm.
mesta, pneumonije i infekcije krvi su bile Dugacki nokti bili su povezani sa losijim
najces¢e  zastupljene.  Veliki  procenat obavljanjem higijene ruku kao i vedim
mikroorganizama odgovornih za nastanak procentom pojave mikropora na rukavicama,
bolnic¢kih infekcija danas je rezistentan na dovode¢i ¢ak i do cepanja rukavica®.

jedan ili vise antibiotika, a JIL predstavjaju Prema tome, u cilju prevencije infekcije treba:
epicentre antiobiotske rezistencije’.  higijenu ruku sprovoditi pre i posle kon-
Faktori rizika za nastanak boni¢kih infekcija takta sa pacijentom

su: produzena 1 neadekvatna upotreba * odrzavati duzinu prirodnih noktiju na
invanzivnih sredstava, losa primena standarda prosec¢nu duzinu od 2mm

i mera izolacije, neadekvatni higijenski uslovi, » medicinsko osoblje ne bi trebalo da ima
losa infrastruktura i oprema, nedostatak vestacke nokte

osoblja, nedovoljno poznavanje i losa primena * Kkoristiti ¢etku za ¢iS¢enje povrsine ispod

osnovnih mera za kontrolu infekcija, noktiju nakon pranja ruku.
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Upotreba nesterilnih rukavica

Nosenje nesterilnih rukavica tokom rutinske
nege pacijenta redukuje prenoSenje patogena
sa pacijenta, ali rukavice ne mogu potpuno
spreciti kontaminaciju ruku. Pranje ruku je
neophodno pre i posle koriS¢enja sterilnih i
nesterilnin  rukavica zbog potencijalne
kontaminacije kroz pukotinu na rukavici ili
kontaminacije prilikom skidanja rukavica®.
Upotreba nesterilnih rukavica je obavezna:

* kada postoji verovatnoca da ¢e se doéi u
direktan kontakt sa pacijentovom krvlju ili
drugim potencijalno infektivnim materijalom
(telesne tecnosti, sluzokoze)

* kod punktiranja vene ili intravenoznog
davanja injekcija zbog potencijalnog
izlaganja krvi na mestu uboda (moguce
kori$¢enje samo jedne rukavice)

* ukoliko koza medicinskog osoblja nije
intaktna (ukoliko postoji ekcem ili je koza
suva i ispucala)

* ukoliko koza pacijenta, takodje, nije intaktna
(ekcem, opekotine, infekcija koze)

* rukavice se ne koriste pri rutinskom davanju
potkoznih ili intramuskularnih injekcija
ukoliko je koza na rukama medicinskog
osoblja i pacijenta intaktna.

Upotreba Spriceva i igala

Preko 130 000 pacijenata godiSnje u USA je

izlozeno infekciji virusom hepatitisa B ili C

zbog nepravilne upotrebe Spriceva i igala.

Transmisija infektivnog oboljenja moze nasta-

ti visekratnom upotrebom iste igle ili Sprica za

vise pacijenata kao i nepravilnom upotrebom
ampula ili bocica sa lekovima®.

Kod upotrebe Spriceva i igala postoje pravila

koja se moraju postovati, a ona su:

» Spricevi 1 igle moraju biti upotrebljeni
samo jednom.

* lek iz istog Sprica davati samo jednom
pacijentu cak i kada se igla promeni.

* nikada ne navlaciti lek u isti $pric koji se
ve¢ jednom upotrebi, ¢ak i1 kada se radi o
istom pacijentu.

 koristiti 70% alkohol za ¢is¢enje gume na
bocicama sa lekovima pre navlacenja leka
u Spric.

* nikada ne vracati poklopac na koris¢enu

iglu

* upotrebljenu iglu uvek odloziti jednom
rukom u kontejner za odlaganje oStrih
predmeta

Centralni venski kateter

Stopa mortaliteta od infekcija koje su nastale
kontaminacijom centralnog venskog katetera
(CVK) iznosi izmedu 12 i 25% po infekciji®.
Najces¢i nacin kontaminacije je:

o ekstraluminalni  kontakt katetera sa
bakterijskom florom na kozi; ovi
mikroorganizmi zatim kroz lumen dolaze
do vrha Kkatetera gde dovode do

kolonizacije.
« preko kontaminiranih ruku medicinskog
osoblja ili kontaminiranih Spriceva i

druge opreme ili infuzionih sistema.

« intraluminalno zbog hematogenog Sirenja
infekcija iz drugih Zarista (pluca, urinarne
infekcije).

Smatra se da su kratkotrajne infekcije

ekstraluminalnog, a dugotrajne infekcije

intraluminalnog porekla’.

Postupci  koji se moraju sprovoditi kod

plasiranja CVK su:

* higijena ruku treba biti sprovedena pre i po-
sle palpacije mesta insercije kao i pre plasi-
ranja ili bilo kakve manipulacije kateterom.

« koristiti maksimalno sterilne uslove pre
plasiranja ili zamene CVK §to podrazumeva
upotrebu kape, maske, sterilnih rukavica i
sterilnog mantila

« koristiti CVK Kkoji je impregniran antise-
ptikom ili antibiotikom kod onih pacijenata
kod kojih se o¢ekuje da ¢e kateter ostati du-
ze od pet dana.

» CVK plasirati predominantmo u a.subclaviu,
a zatim u v.jugularis internu ili v.femoralis
kako bi se mimimizirala moguénost
infekcije.

* izbegavati v.femoralis, ako je moguce

* kada nije moguce plasirati u asepticnim
uslovima (hitna stanja), zameniti kateter Sto
je pre moguée (unutar 48 sati).

e koristiti  ultrazvuk za navodenje pri
plasiranju katetera (ako je to tehnicki izvo-
dljivo) kako bi se smanjio broj pokusaja
prilikom plasiranja i mehanicke komplika-
cije.

* nepotrebne katetere treba Sto pre ukloniti.

« kada je suspektna infekcija potrebno je zam-
eniti CVK.
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Arterijski kateter

Arterijski kateteri omoguc¢avaju kontinuirani
monitoring krvnog pritiska, kao i uzimanje
uzoraka krvi za gasne anaize. Rizik za nasta-
nak infekcija uzrokovanih kateterom je nizi
kod arterijskih u odnosu na CVK®,

Postupci za izvodenje ove procedure su:

e radijalna ili  Dbrahijalna arterija imaju
prednost u odnosu na femoralnu arteriju
zbog smanjenja rizika od infekcije.

e minimum opreme podrazumeva kapu,
masku, sterilne rukavice i fenestriranu
kompresu za kanulaciju radijalne i brahijalne
arterije, dok je za kanulaciju femoralne
arterije potreban i sterilan mantil

* minimizirati manipulisanje sistemom za
merenje pritiska; Koristiti zatvoren sistem
(kontinuirani protok tecnosti kroz sistem )
umesto otvorenog (onaj koji zahteva $pric)
za odrzavanje prohodnosti sistema.

. sve portove na sistemu treba odrzavati
sterilnim, a kada se upotrebljavaju primeniti
odgovarajace mere asepse.

Prevencija pneumonije udruZene sa
mehani¢kom ventilacijom (VAP)

VAP se javlja u ¢ak 9-27% pacijenata na meh-
anickoj ventilaciji i udruzena je sa visokom
stopom mortaliteta®. Postupci koji smanjuju
icidencu VAP su:

« rutinsko pranje ruku kao primarna mera pre i
posle bilo kakve manipulacije sa tubusom,

« skracivanje trajanja endotrahealne intubacije
(pokusati sa povremenim epizodama spo-
ntanog disanja) i favorizovanje neinva-
zivnih tehnika ventilacije.

* pacijenta na mehanickoj ventilaciji postaviti
u polusedec¢em polozaju; leze¢i polozaj je
udruZen sa ve¢im procentom pojave VAP-a,
verovatno zbog pojave gastroezofagealnog
refluksa i  moguée aspiracije gastricnog
sadrzaja,

* pritisak u balonc¢i¢u endotrahealnog tubusa
treba da bude iznad 20 cmH2O da bi sprecio
mikroaspiracije, ali manji od 30 cmH20 da
bi se sprecila pojava traheomalacije.

» moze Se koristiti i otvoreni i zatvoreni sistem
za aspiraciju; ako se upotrebljavaju zatvoreni
sistemi treba ih menjati jednom nedeljno.

U meta analizi devet randomiziranih kontro-

lisanih studija pokazano je da nema razlike u

incidenci VAP-a, mortalitetu, duzini intu-
bacije izmedu pacijenata koji su tretirani
zatvorenim sistemima za aspiraciju u odnosu
na one kod kojih je koris¢en otvoreni aspi-
racioni sistem?,

ZAKLJUCAK

Podizanje svesti svakog medicinskog radnika
0 pojedinacnoj odgovornosti, uvodenje stan-
darda i protokola zajedno sa kontinuiranom
edukacijom dovela bi do znacajnog smanjenja
pojave bolnickih infekcija, koje danas pred-
stavljaju znacajan faktor razvoja rezistencije
patogenih mikroorganizama, troskova lecenja
i povecanja mortaliteta.
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ZNACAJ INICIJALNE ANTIBIOTSKE TERAPIJE U JEDINICI INTENZIVNOG LECENJA

Nevena Radovié, Mili¢ Veljovi¢, Igor Vaskovi¢, Uros Petrovié¢
Klinika za anesteziologiju i intenzivnu terapiju, Vojnomedicinska akademija Beograd, Srbija

SAZETAK

Antibiotici su razlic¢ita grupa lekova koji se karakteriSu selektivnom toksi¢no$éu i koji mogu potpuno
unistiti patogene mikroorganizme ili zaustaviti njihov rast i razmnoZavanje bez pricinjavanja znacajne
Stete organizmu domacdina. Da bismo Koristili neki antibiotik moramo da poznajemo njegove osobine
odnosno njegovu farmakokinetiku, farmakodinamiku, spektar aktivnosti, nacin aplikacije, kao i rizik
za razvoj rezistencije. Danas borba protiv bakterija podrazumeva pre svega pametnu odnosno
racionalnu upotrebu antibiotika i naravno razvoj novih antibiotika. Inicijalno data odgovarajuca
antibiotska terapija u mnogo cemu odreduje dalji tok leCenja pacijenata sa ozbiljnom infekcijom u

jedinicama intenzivnog leCenja.

Kljuéne reéi: antibiotici, empirijska antibiotska terapija, eskalacija, de-eskalacija

uvoD

Kod pacijenata sa ozbiljnom infekcijom u
jedinicama intenzivnog lecenja (JIL) neo-
phodno je prvo postaviti dijagnozu nakon ¢ega
se uzimaju uzorci neophodni za mikrobioloske
i laboratorijske analize i odmah zapoc€inje sa
inicijalnom antibiotskom terapijom koja moze
da odredi dalji tok pa i ishod leCenja. Izbor
empirijske antibiotske terapije treba bazirati
na karakteristikama pacijenata, mestu infe-
kcije, lokalnoj osetljivosti i epidemiologiji,
farmako kine-tskim i farmakodinamskim kara-
kteristikama samog leka, kao i da li ¢emo se
odluciti za kombinovanu terapiju ili mono-
terapiju.

Primena odgovaraju¢eg inicijalnog antibio-
tskog tretmana podrazumeva  primenu
antibiotika prvo, da antibiotski spektar pokriva
infektivni patogen i drugo, da je taj patogen
osetljiv na antibiotik. Antibiotik treba dati u
ranoj fazi bolesti, u adekvatnoj dozi i sa
malim rizikom za stvaranje rezistencije.
Kombinovana antibiotska terapija treba da
ima prednost u odnosu na monoterapiju i uvek
je treba koristiti kada je indikovana®.

Odgovarajuéa i neodgovarajuéa
antibiotska terapija

Primena odgovarajuée empirijske antibiotske
terapije ima ve¢i klinicki uspeh 1 manji
mortalitet u odnosu na primenu

neodgovarajuéeg  antibiotskog tretmana®.
Duzina lecenja a samim tim i duZina boravka
u JIL je =znatno krata kod primene
odgovarajuce terapije, razlika je i do deset
dana u odnosu na primenu neodgovarajuce
terapije?.

Vreme davanja antibiotika

Vreme davanja anitbiotika je od velikog
znacaja koje dalje odreduje tok i ishod leCenja.
Ukoliko se antibiotik inicijalno da u prvom
satu od postavljanja dijagnoze, procenat
prezivljavanja je veé¢i. Svako dalje odlaganje
zapoCinjanja tretmana smanjuje verovatnocu
prezivljavanja. Cak i u ekonomski bogatijim
zemljama svega 50% pacijenata u septicnom
Soku dobije antibiotik u prvih Sest sati.
Odlaganje zapocCinjanja terapije za svaki sat
povecéava smrtnost za 5-10%7°.,

Da bi uspeh u le¢enju bio veci u prvom satu
empirijski treba dati antibiotik pacijentima sa
ozbiljnom infekcijom, koji su hemodinamski
nestabilni, sa neuromeningealnim simpto-
mima, neutropenijom ili sa splenektomijom. U
prvih Sest sati antibiotik treba da dobiju pac-
ijenti sa ozbiljnom infekcijom, hemodinamski
stabilni, bez neuromeningealnih simptoma i
bez neutropenije. Dok u prvih 24 casa
antibiotik treba dati hemodinamski stabilnim
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pacijentima sa infekcijom bez neutropenije i
neuromeningealnih simptoma**.

Racionalna de-eskalaciona antibiotska
terapija

Kada se posumnja da se radi o ozbiljnoj
infekciji 1 poSto se pacijenti mikrobiloski
obrade, zapoCinje se sa empirijskom
antibiotskom terapijom koja je Sirokog spektra
delovanja i koja pokriva potencijalne
rezistentne sojeve. Ukoliko je patogen
identifikovan, radi se de-eskalacija antibiotika

prema mikrobioloSkom nalazu u cilju
smanjenja bakterijske rezistencije kao i
smanjenja troSkova lecenja. Kao primer raci-
onalne upotrebe antibiotika moze posluziti
algoritam prikazan na Slici 1. Znacajno klini-
¢ko poboljsanje se ocekuje nakon 48-96 sati i
terapija se moze prekinuti posle 7-14 dana.
Ukoliko poboljsanje izostane neophodno je
ponovo razmotriti dijagnozu, ponoviti i
dopuniti laboratorijske i mikrobioloske analize
1 zapoceti empirijski antibiotski tretman do
pristizanja nalaza®.

Racionalna de-eskalaciona antibiotska
terapija

(

l Suspektna ozbiljnainfekcija ]

v

Zapoceti empirijsku antibiotsku terapiju protiv
najcescih patogena prema lokalnim podacima

J

[
=

Identifikovan patogen?

Deeskalacija antibiotika bazirana
prema mikrobioloSkom nalazu

1

L96 h antibiotskog tretmana?

anaéajno klinicko poboljsanje posle 48- )

Da

] Ne

[ Nastaviti inicijalni tretman ]
|

[ Preispitati nakon odredenog roka ]

I nNe

Y

Slika 5. Algoritam za antibiotsku terapiju

Vodi¢i za inicijalnu antibiotsku terapiju

Postoji nekoliko bitnih principa kojih se treba
pridrzavati kada zapocinjemo empirijsku anti-
biotsku terapiju:
1. Koristiti specifiéne antibiograme pri
odabiru inicijalne terapije
2. Odredeni antibiotici izazivaju
unakrsnu rezistenciju na druge klase
antibiotika tako da uvek treba birati
antibiotik koji minimizira rezistencu i
3. Birati kombinovanu terapijut®
Pri tome uvek treba Koristiti i klinicke
parametre za prilagodavanje, proSirivanje ili
ukidanje antibiotske terapije kao §to su

( Istraziti superinfekciju, apsces, Prekinuti antibiotike posle 7-14 dana
|| neinfektivni uzrok simptoma, shodno mestu infekcije i klinickog
neadekvatna tkivna penetracija odgovora
_ antibiotika

J

poviSena telesna temperatura, trahealni sekret,
oksigenacija, RTG srca i pluca.

ZAKLJUCAK

Vreme davanja antibiotika je od velikog
znacaja koji dalje odreduje tok i ishod lecenja.
Empirijsku antimikrobnu terapiju u Zivotno
ugrozavajuéim stanjima treba Sto hitnije
ordinirati i to antibiotikom koji ima Sirok
spektar delovanja i pokriva sve potencijalno
rezistentne patogene. Medutim, da bi se
smanjila ekcesivna upotreba antibiotika,
terapija Sirokog spektra bi trebalo da bude de-
eskalirana na osnovu mikrobioloskog nalaza i
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klinickog odgovora. Brojne studije su poka-
zale da rana odgovarajuc¢a inicijalna antibio-
tska terapija skracuje njeno trajanje, bolnicko
lecenje i utice na smanjenje troskova lecenja i
mortaliteta.
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11000 Beograd
Resavska 2
tel/fax +381 11 3341-350, 3340-148, 3231-561
e-mail: biotec@eunet.rs

Firma BIOTEC International je dugogodisnji generalni i ekskluzivni zastupnik
kompanije Teleflex Medical RUSCH, koja predstavlja sinonim najviseg kvaliteta u
oblasti anestezije, urologije i hirurgije. DugogodisSnji smo partner svih vecih
medicinskih centara na prostoru Srbije i Crne Gore i sa timom nasih saradnika
prisutni na gotovo svim edukacijama stru¢njaka u domenu anestezije. (kongresima
i seminarima.).

Program kompanije Teleflex Medical RUSCH podrazumeva potrosni materijal
najviSeg standarda, ¢ime se obezbedjuje visok stepen zastite pacijenata i pri
najslozenijim operativhim procedurama.

Proizvodni program RUSCH-a sa originalnom produkcijom obuhvata u domenu
aneszezije najkvalitetnije tubuse na svetu sa malim pritiskom u kafu i velikim
volumenom ¢ime se obezbeduje najvisSi komfor pacijenta i pri duzim intubacijama,
tubuse za produzene intubacije (inovativhog uvecanog kafa koji se pri disanju
pomera sa toraksom pacijenta), armirani tubusi razli¢itog materijala (PVC,
Silikolatex) , visoko prefinjeni 100% silikonski tubusi (jednokratni i armirani),
program razliCitih maski, trahealnih kanila (PVC i armiranih) airweja, styleta, Citavu
paletu creva za anesteziju i filtera (najviSeg HEPA Class 13 standarda) , kao i
najsavremenije, inovativne proizvode, koji omogucavaju veci stepen komfora
pacijenta, kao S$to je kapa za neinvazivhu mehanicku ventilaciju (4VENT CPAP)-
proizvod sa kojim smo jedinstveni na trzistu.

Sa programom urologije koji obuhvata visoko kvalitetne razliCite katetere,
sonde, stentove, punkcione setova, setove za percutanu nefrostomiju, takodje
smo prepoznatljivi na trziStu. Program za oblast hirurgije ukljucuje razlicite vrste
drenaza, sondi, ali i proizvode za vaskularne procedure.

Srdacan pozdray,
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