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UPUTSTVO AUTORIMA ZA PRIPREMANJE RADA

Casopis "ANESTEZIJA, REANIMACIJA,
TRANSFUZIJA™  je  casopis  Udruzenja
anestezista, reanimatora i transfuzista Srbije
registrovan kao glasilo javnog informisanja 1982.
godine, u kojem se objavljuju radovi clanova
UdruZenja, i ¢lanova drugih drustava medicinskih i
srodnih struka. Casopis objavljuje: originalne
radove, saopstenja, prikaze bolesnika, preglede iz
literature, radove iz istorije medicine, radove za
praksu, vodice klinicke prakse.

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

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

OPSTA UPUTSTVA

Tekst rada kucati u programu za obradu teksta
Word, latinicom, sa dvostrukim proredom,
isklju¢ivo fontom Times New Roman i veli¢inom
slova 12 tacaka (12 pt). Sve margine podesiti na 25
mm, veli¢inu stranice na A4, a tekst kucati sa
levim poravnanjem i uvlacenjem svakog pasusa za
10 mm, bez deljenja reci (hifenacije). Izbegavati
upotrebu tabulatora i uzastopnih praznih karaktera
(spejsova) radi poravnanja teksta, ve¢ za to Koristiti
alatke za kontrolu poravnanja na lenjiru i Toolbars.
Posle svakog znaka interpunkcije staviti samo
jedan prazan karakter. Ako se u tekstu koriste
specijalni znaci (simboli), koristiti font Symbol.

Rukopis rada dostaviti 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 1 na papiru. Stranice
numerisati redom u okviru donje margine, pocev
od naslovne strane. Podaci o kori$¢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

rukopisa treba navesti sledece:

- naslov rada bez skracenica;

- puna imena i prezimena autora i koautora
(bez_titula) sa tadnom godinom rodenja
svakog od njih;

- zvanican naziv ustanova u kojima autori rade i
mesto, i to redosledom koji odgovara
indeksiranim brojevima autora;

- ukoliko je rad prethodno saopSten na nekom
struCnom sastanku, navesti zvaniCan naziv
sastanka, mesto i vreme odrzavanja;

- nadnu 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 ucestvovao dovoljno u radu
na rukopisu kako bi mogao da preuzme
odgovornost za celokupan tekst i rezultate iznesene
u radu. Autorstvo se zasniva samo na:

- bitnom doprinosu koncepciji rada, dobijanju
rezultata ili analizi i tumacenju rezultata,

- planiranju rukopisa ili njegovoj kritickoj
reviziji od znatnog intelektualnog znacaja,

- zavr$nom doterivanju verzije rukopisa koji se
priprema za Stampanje.

Autori treba da priloze opis doprinosa u
rukopisu za svakog koautora pojedinacno.
Finansiranje, sakupljanje podataka ili generalno
nadgledanje istrazivacke grupe sami po sebi ne
mogu opravdati autorstvo. Svi drugi koji su
doprineli izradi rada, a koji nisu autori rukopisa,
trebalo bi da budu navedeni u zahvalnici s opisom
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 rei. Za originale radove
kratak sadrzaj treba da ima sledecu strukturu: uvod,
cilj rada, metod rada, rezultati i zakljucak. Svaki od
navedenih segmenata pisati kao poseban pasus, koji
pocinje boldovanom re¢i "Uvod", "Cilj rada",
"Metod rada", "Rezultati" i "Zakljuc¢ak". Navesti
najvaznije  rezultate  (numericke  vrednosti)
statisticke analize 1 nivo znacajnosti.
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Kljucne reci: Ispod kratkog sadrzaja navesti
kljuéne 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 otkucati naslov rada na engleskom jeziku,
puna imena i prezimena autora, nazive ustanova na
engleskom jeziku i mesto.

Na sledecoj stranici priloziti kratak sadrzaj na
engleskom jeziku (Abstract) sa kljuénim recima
(Key words), i to za radove u kojima je obavezan
kratak sadrzaj na srpskom jeziku, koji treba da ima
200-300 reci. Apstrakt na engleskom treba da ima
istu strukturu kao i kratak sadrzaj na srpskom.

Prevesti nazive tabela, grafikona, slika, shema,
celokupni srpski tekst u njima i legendu.

Struktura rada: Svi podnaslovi se piSu
velikim slovima i boldovano.

Originalni rad treba da ima sledec¢e podnaslove:
uvod, cilj rada, metod rada, rezultati, diskusija,
zakljucak, literatura.

Prikaz bolesnika ¢ine: uvod, prikaz bolesnika,
diskusija, zakljucak, literatura. Ne treba Kkoristiti
imena bolesnika, inicijale ili brojeve istorija
bolesti, narocito u ilustracijama.

Pregled iz literature Cine: uvod, odgovarajuci
podnaslovi, zakljucak, literatura. Pregledne radove
iz literature mogu objavljivati samo autori Koji
navedu najmanje pet autocitata (reference u kojima
su ili autori ili koautori rada).

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

Za nazive lekova koristiti isklju¢ivo generi¢ka
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, Oz, B12, CD8).

Skracenice: Koristiti samo kada je neophodno,
i to za veoma dugacke nazive hemijskih jedinjenja,
odnosno nazive koji su kao skracenice veé
prepoznatljivi (standardne skraéenice, kao npr.
DNK). Za svaku skrac¢enicu pun termin treba
navesti pri prvom navodenju u tekstu, sem ako nije

standardna  jedinica mere. Ne Koristiti
skracenice u naslovu. Izbegavati koriScenje
skracenica u kratkom sadrzaju, ali ako su
neophodne, svaku skra¢enicu ponovo objasniti pri
prvom navodenju u tekstu.

Decimalni brojevi: U tekstu rada decimalne
brojeve pisati sa zarezom, a u tabelama, na
grafikonima i drugim prilozima, budu¢i da se u
njima navodi i prevod na engleskom jeziku,
decimalne brojeve pisati sa tackom (npr. u tekstu ¢e
biti 12,5+3,8, a u tabeli 12.5+3.8). Kad god je
moguce broj zaokruziti na jednu 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 Celzijusa (°C), koli¢inu supstance u
molima (mol), a pritisak krvi u milimetrima Zivinog
stuba (mm Hg). Sve rezultate hematoloskih,
klinickih i biohemijskih merenja navoditi u
metrickom  sistemu prema Internacionalnom
sistemu jedinica (SI).

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 sadrzaj 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 se 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 iskljuivo u programu Word, kroz meni
Table—Insert-Table, uz definisanje tacnog broja
kolona 1 redova koji ¢e Ciniti mreZzu 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 srpskom
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.
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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 oznacavaju
arapskim brojevima po redosledu navodenja u
tekstu, sa nazivom na srpskom i engleskom jeziku.
Za svaku fotografiju dostaviti tri primerka ili tri
seta u odvojenim kovertama. Primaju se isklju¢ivo
originalne fotografije (crno-bele ili u boji), na
sjajnom (glatkom, a ne mat) papiru, po mogucstvu
formata 9x13 cm ili 10x15 cm.

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

Fotografije snimljene digitalnim fotoaparatom
dostaviti na CD 1 odStampane na papiru, vodeci
racuna o kvalitetu (oStrini) i1 veli¢ini digitalnog
zapisa. Pozeljno je da rezolucija bude najmanje
150 dpi, format fotografije 10x15 cm, a format
zapisa *.JPG.

Ukoliko autori nisu u moguénosti da dostave
originalne fotografije, treba ih skenirati kao
Grayscale sa rezolucijom 300 dpi, u originalnoj
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
prate¢e vrednosti rasporedene po cCelijama. Iste
grafikone linkovati i u Word-ov dokument, gde se
grafikoni oznaCavaju arapskim brojevima po
redosledu navodenja u tekstu, sa nazivom na
srpskom i engleskom jeziku. Svi podaci na
grafikonu kucaju se u fontu Times New Roman, na
srpskom i engleskom jeziku.

Koris¢ene skracenice na grafikonu treba
objasniti u legendi ispod grafikona na srpskom i
engleskom jeziku.

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

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

Koris¢ene skracenice na shemi treba objasniti u
legendi ispod sheme na srpskom i 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 koji su doprineli
stvaranju rada a ne ispunjavaju merila za autorstvo,
kao §to su osobe koje obezbeduju tehnicku pomod,
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 ve¢i od
30, osim u pregledu iz literature, u kojem je
dozvoljeno da ih bude do 50, dok za vodice
klini¢ke prakse broj referenci nije ogranicen. Broj
citiranih originalnih radova mora biti najmanje
80% od ukupnog broja referenci, odnosno broj
citiranih knjiga, poglavlja u knjigama i preglednih
¢lanaka manji od 20%.

Izbegavati koriS¢enje apstrakta kao reference, a
apstrakte starije od dve godine ne citirati.
Reference cClanaka koji su prihvadeni za Stampu
treba oznaciti kao "u Stampi" (in press) i priloziti
dokaz o prihvatanju rada.

Reference se citiraju prema tzv. vankuverskim
pravilima (Vankuverski stil), koja su zasnovana na
formatima koja Kkoriste National Library of
Medicine i Index Medicus. Naslove ¢asopisa
skracivati takode prema nacinu koji koristi Index
Medicus (ne stavljati tacke posle skracenica!). Za
radove koji imaju do Sest autora navesti sve autore.
Za radove koji imaju viSe od Sest autora navesti
prva tri i et al. Stranice se citiraju tako Sto se
navede pocetna stranica, a krajnja bez cifre ili
cifara koje se ponavljaju (npr. od 152. do 157.
stranice navodi se: 152-7).

Prilikom navodenja literature treba se
pridrzavati pomenutog standarda, jer je to vrlo



ANESTEZIJA, REANIMACIJA, TRANSFUZIJA 7

Vol. 36 br. 1-2 2008.
bitan faktor za indeksiranje  prilikom
klasifikacije =~ nauc¢nih  casopisa.  Pravilnim

navodenjem literature Srpski arhiv bi dobio na
kvalitetu i bolje bi se kotirao na listi svetskih
naucnih Casopisa.

Primeri:
1. Clanak u &asopisu:

Maisch B, Seferovic PM, Ristic AD, et al.
Guidelines on the diagnosis and management of
pericardial diseases. Executive summary. Eur
Heart J 2004; 25(7):587-610.

2. Poglavlje u knjizi:

Maisch B, Ristic AD, Funck R, et al. Dilated
cardiomyopathies and congestive heart failure. In:
Singal PK, Dixon IMC, Kirshenbaum LA, Dhalla
NS, editors. Cardiac Remodeling and Failure.
Boston-Dordrecht-London:  Kluwer  Academic
Publishers; 2003. p.35-65.

3. Knjiga:

Seferovic PM, Spodick DH, Maisch B, editors,
Maksimovic R, Ristic AD, assoc. editors.
Pericardiology:  Contemporary ~ Answers  to
Continuing Challenges. Beograd: Nauka; 2000.

Propratno pismo: Uz rukopis obavezno
priloZiti pismo koje su potpisali svi autori, a
koje treba da sadrzi:

» puna imena i prezimena autora (bez titula) sa
taénom godinom rodenja svakog od njih;

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

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

Takode je potrebno dostaviti kopije svih
dozvola  za: reprodukovanje  prethodno
objavljenog materijala, upotrebu ilustracija i
objavljivanje informacija o poznatim ljudima ili
imenovanje ljudi koji su doprineli izradi rada.

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 $alje preporuc¢enom posiljkom
(ili donosi licno u UredniStvo) na adresu:
Udrzenje anestezista, reanimatora i transfuzista
Srbije, ul.Svetog Save 39, 11000 Beograd, sa
naznakom za Casopis ANESTEZIJA,
REANIMACIA, TRANSFUZIJA, ili e-mailom
glavnom uredniku ¢asopisa.

Napomena: Rad koji ne ispunjava
uslove ovog uputstva ne moZe biti upuéen
na recenziju i bi¢e vraéen autorima da ga
dopune i isprave. Pridrzavanjem uputstva
za pisanje rada znatno ¢e se skratiti vreme
celokupnog procesa do objavljivanja rada u
casopisu, Sto ¢e pozitivno uticati na kvalitet
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ALTERNATIVNA METODA OROFARINGEALNE INTUBACIJE U POSEBNIM
VANBOLNICKIM USLOVIMA

Sladana Andeli¢, Snezana Petrovi¢, Branislav R. Lazi¢, Ivana Stefanovi¢, Dragoslav Itov,
Srdan Stojanovi¢, Vladimir Veskovi¢
Gradski zavod za hitnu medicinsku pomo¢, Beograd

SUMMARY

Introduction: Within the very frame of the activities concerning Emergency Medical Aid Department, there
are occasions when it is hard to position the head of the patient at an adequate position necessary for
endotracheal untubation. Prehospital trauma life support suggests “face to face™ intubation method in these
situations. With patients having suffered injuries in accidents, this method is indiced prior to taking the
patient out of the vehicle; in this case, the patient is in the seated position. The basic concept of this method
demands a good preoxygeny of the patient with the oxygen under a high flow prior to intubation attempt,
constant manual stabilisation of the head and neck in the course of carrying out of the intubation and the
time stoppage in ventilation of the patient up to 20-30seconds.

"Face- to- face™ method of intubation and its application. For this method of intubation and its
application, at least two members of the Emergency Medical Aid team are required which means that
medical technician is to carry out manual head and neck stabilization into a neutral position, while the
practitioner is to make the so-called “face-to-face’ position in relation to the patient. Initially, the
practitioner is to firmly keep the handle of the laryngoscope by his right hand and the top of the spatula is in
the upward position (contrary to the normal intubation technique). On the opening of the respiratory ways in
the patient by a left hand, the practitioner is to position and put the laryngoscope spatula in the patient’s
mouth, press slightly the tongue downward together with a slight lower jaw withdrawal straight up to the
epyglottis visuelisation. After that, endotracheal tubus is applied by a left hand and between patient’s glottis
up to the desired depth. After the patient’s being intubated caff is to be inflated with air by the syringe. The
third member of the team, if present, connects amba balloon with ET and checks the right position of ET.

Conclusion: “Face-to-face™ intubation method and its application is the ideal way how to provide and
maintain respiratoty ways in cardiopulmonary-cererbarl resuscitation (CPCR), in the patients with trauma
and is often cruical for their survival. However, it is reserved only for professionals who are highly trained
for this technique.

Key words: orotracheal intubation, traumatized patient, face-to-face method

UvoD

U radu hitne medicinske pomo¢i (HMP)
Ceste su situacije u kojima nije moguce
pozicionirati glavu pacijenta u adekvatnom
polozaju neophodnom za izvodenje endotrahealne
intubacije.

Kompromitovani disajni put je najéesc¢i
uzrok smrti ili pogorSanja  stanja  teSko

lekari hitne medicinske pomo¢i [2]. Endotrahealna
intubacija  je  najpouzdanija metoda za
uspostavljanje i odrzavanje prohodnosti disajnog
puta pacijenata bez svesti a koja je Cesto presudna
za njegovo prezivljavanje. lako se endotrahealna
intubacija smatra zlatnim standardom zbrinjavanja
vazdu$nog puta, kojom nije lako ovladati, odrzati

traumatizovanih i kriticno obolelih [1]. Retko koji
postupak u urgentnoj medicini je vazniji od
zbrinjavanja disajnog puta. Razvoj urgentne
medicine i reanimatologije doveo je do potrebe da
endotrahealnu intubaciju kao vestinu savladaju i

a ni izvesti.

Faktori  koji ~ doprinose  neuspe$nom
pokusaju intubacije su mnogobrojni, i naro€ito su
izrazeni kod traumatizovanih [3], zbog:
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neadekvatne sedacije, agitiranosti, potreba za in
line stabilizacijom vratne kicme a i prisustva
reaktivnih refleksa disajnog puta cak i1 kod
pacijenata sa glazgov koma skorom (GKS) od 3.

Sem endotrahealne, postoje i
nazotrahealna, digitalna, farmakoloski
indukovana, face-to-face, i retrogradna intubacija.
Kada prehospitalno osoblje nije veSto u

endotrahealnoj intubaciji, ili se radi o otezanoj
intubaciji, prihvatljive alternative su i Combitube,
laringealna maska (LMA), ProSeal LMA i
laringealni tubus. Sva ova istrazivanja pokazuju
da postoji potreba za ponovnom procenom zlathog
standarda  za  prehospitalno  zbrinjavanje
vazdusnog puta.

KRITERIJUMI ZA DONOSENJE ODLUKE
O PREHOSPITALNOJ INTUBACIJI

Prilikom donosenja odluke o intubaciji
pacijenta na terenu potrebno je razmotrriti :
1. Dalli je pacijentu prohodan disajni put ?
2. Moze li pacijent zasStititi disajni put ?
3. Dali je pacijent dovoljno ventiliran ?
4. Dali je pacijent dovoljno oksigeniran ?
5. Mora li pacijent biti intubiran ?
Svaki pacijent kod koga je odgovor na prva
Cetiri pitanja negativan, mora biti intubiran [4].

OTEZANA INTUBACIJA

Ucestalost  otezane intubacije  u
prehospitalnim uslovima je razli¢ita za pojedine
studije [5]. Kod pacijenata u komi incidenca
otezanih intubacija iznosi 20% [6]. Procenat
otezanih intubacija medicinskog osoblja u
prehospitalnim uslovima je 5,3% a procenat
nemogucih intubacija 1,1%.

Otezana intubacija je u odnosu na vidljivost
epiglotisa 1 glasnih zica tokom laringoskopije,
podeljena na Klase (figura 1) [7]:

Figura 1: Cetiri klase otezane intubacije

Klasa I: glasne zice su vidljive;

Klasa 11: glasne Zice su samo delimi¢no vidljive;
Klasa I11: vidljiv je samo epiglotis; i

Klasa IV: ne vidi se ni epiglotis.

Otezana intubacija moze biti ocekivana ili
neocekivana. U  prehospitalnim  uslovima,
prvenstveno u teSkim traumatskim dogadajima
treba posebnu paznju obratiti na otkrivanje takvih
slucajeva.

Uzroci otezane intubacije: anatomske
varijacije (kongenitalne i steCene deformacije lica
i gornjih disajnih puteva, protrudirani zubi,
reumatoidni artritis i ankilozni spondilitis, itd),
tumori usta i grla, velika struma, prekomerna
telesna tezina, trudnoca, teze povrede lica i vrata,
infekcije (apscesi) itd. Medutim oteZana intubacija
moze biti i posledica alergijske manifestacije ili
jednostavno posledica cinjenice da se radi o
pacijentu ili unesre¢enom sa punim zelucem.
Rizi¢nim se smatraju i svi pacijenti sa multiplim
povredama, posebno povredom glave i edemom

mozga (povracanje). Da bi se prevenirala
moguénost  aspiracije primenjujemo  Selikov
manevar ili modifikovani Jaksonov manevar

(cervikalna fleksija) pre pokusSaja laringoskopije.
Pri povredama lica to nije moguca vec trenutno
donosimo odluku o drugim metodama za
otvaranje disajnog puta.

AKRONIM ZA PREDIKCIJU OTEZANE
INTUBACIJE — MEDICTUBES

Mouth, Mandible (usta, donja vilica)
Excessive Weight (prekomerna telesna tezina)
Deformity

Incisors (protrudirani sekuti¢i)

C-Spine (vratna ki¢ma)

Thyromental Distance (tireomentalna udaljenost)
Uwula

Burns (opekotine)

Emesis

Stridor

1. Proceniti moguénost otvaranja usta, sva stanja
u kojima je moguce otvoriti usta manje od tri
popre¢na prsta mogu otezati laringoskopiju.
Donja vilica bi trebala biti bez povreda ili
deformiteta.

2. Trudnoéa ili kratak vrat pacijenta mogu
takode otezati intubaciju.
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3. Proceniti postojanje bilo kakvog deformiteta,
hematoma, strume (guSavosti) ili sli¢nih
atipi¢nih manifestacija. U ovu grupu spadaju i
zrtve opekotina.

4. Utvrditi povredu zuba, protruziju sekutica,
izrazene oc¢njake, prisutne zubne proteze.

5. Losa imobilizacija suspektne ili evidentne
povrede vratne ki¢me, kao i dislokacija
traheje.

6. Ukoliko je rastojanje od brade do tiroidne
hrskavice (tireomentalna  udaljenost) manja
od 6 cm (tri popreCna prsta) intubacija
pacijenta je skoro nemoguca.

7. Po Mallampatiju, idealno bi bilo da se pri

intubaciji  vizualiziraju  sve  strukture
orofaringsa ukljucujuéi i uvulu. Disajni put sa
parcijalno ili potpuno smanjenom
vidljivoséu ovih struktura uzrokovati otezanu
intubaciju.

8. Opekotine

9. Povracanje

10. Stridor je klasi¢an znak teske opstrukcije
disajnih puteva. Moze biti uzrokovan stranim
telom,tumorom, cistama,inflamacijama ili
traumom.

SPECIFICNI SKRINING TESTOVI ZA
PREDIKCIJU OTEZANE INTUBACIJE

Gotovo je nemoguce pretpostaviti otezanu
intubaciju na terenu u hitnim stanjima jer se nema
vremena za detaljan klinicki pregled. Kao brza
orjentacija moze posluziti Mallampati test (figura

2) [8I:
? |
f |

Figura 2:Vizualizacija tokom Mallampati testa

D ®

1. tvrdo nepce, meko nepce i uvula su vidljivi;

2. tvrdo i meko nepce su vidljivi ali je uvula
maskirana bazom jezika;

3. vizualizuje se samo meko nepce; i

4.meko nepce nije vidljivo).

Prediktori otezane intubacije

e Kombinacija treceg ili cetvrtog stepena
Mallampatijevog testa sa tireomentalnom
udaljeno$¢u manjom od 6 cm [9].

e Sternomentalna distanca od 12,5 cm ili manje

[10].

e Protruzija mandibule

e X-ray studije. Razli¢ite studije pokazuju da za
predikciju otezane intubacije moze biti
upotrebljena  procena anatomskog oblika
mandibule X-zracima.

Upotreba  vise  testova:  modifikovani
Mallampati, tireomentalna distanca, sposobnost za
protruziju mandibule i kranicervikalni pokreti je
pouzdanija od primene samo jednog od njih.

Nakon neuspele intubacije razmotriti da li
je treba prepustiti iskusnijem c¢lanu tima ili
razmotriti alternativnu metodu intubacije.

U Prehospital trauma liffe support-u
(PHTLS) predlaze se takvim situacija "face to
face" metoda intubacije ¢iji je bazi¢ni koncept
dobra preoksigenacija pacijenta pod visokim
protokom kiseonika pre pokuSaja intubacije,
neprekidna manuelna stabilizacija glave i vrata
tokom izvodenja intubacije i prekid u ventilaciji

ne duzi od 20-30 sec.

Tehnika izvodenja
metode intubacije (tabela 1).

"face-to-face"
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Tabela 1: Endotrahealna intubacija u Face-to-Face

poziciji
Pri Kod pacijenata koji su u sede¢em polozaju, leze
rimena nauznak ili su u malom i nedovoljno osvetljenom
prostoru
Indikacije | Pacijent u respiratornoj insuficijenciji ili arestu

IZVODENJE PROCEDURE

Postaviti glavu, vrat i torzo u odgovarajucu poziciju

AKko pacijent sedi, zatraZiti od asistenta da stabilizuje
pacijentovu glavu u neutralnom ili istegnutom poloZaju

Pozicionirati se ispred pacijenta

AKo je pacijent nauznak, stati iznad njega i opkoraciti ga

Kod suspektne povrede cervikalne ki¢me, asistent vrsi
neprekidnu manuelnu stabilizuju glave i vrata

Prekinuti ventilaciju i izvuéi orofaringealni tubus - ervej

Otvoriti usta metodom ukrs$tenih prstiju ako je neophodno

Uraditi sukcija ako je neophodna

Uhvatiti drSku laringoskopa desnom rukom, uvesti Spatulu
laringoskopa u usta dok vrh $patule ne bude na bazi jezika

Povudéi navisei ka sebi do ekspozicije epiglotisa

Visualizirati i identifikovati otvoriti

aritenoidne hrskavice i glasne Zice

epiglotis, glotis,

Uvoditi ET tubus sa desne strane usta, pomeranjem unapred
srednjom linijom

Pratiti pogledom prolazak vrha ET kroz otvoreni glotis

Uvoditi ET tubus u traheju dok se gornja ivica kafa ne nade
2cm ispod glotisa

Stabilizovati gornji kraj tubusa iznad zuba prstima leve ruke

Izvuéi laringoskop i rasklopiti ga

Izvuéi vodicu iz ET desnom rukom

Desnom rukom naduvati balonéi¢ vazduhom pomocéu $prica

Spojiti ET sa samosireéim ventilacionim balonom

Ako Koristite ezofagelani detektor za proveru korektne
pozicije ET tubusa, upotrebite ga pre spajanja ET tubusa sa
balonom

Zapoceti ventilaciju pacijenta

Ukupno vreme prekinute ventilacije ne sme prekoraciti 30 sec.

POTVRDA POZICIJE ET TUBUSA

Upotrebiti najmanje dve metode za proveru

Ako ET tubus nije korektno plasiran, ispumpati kaf, izvuéi
tubus i ventilirati pacijenta balonom sa Kkiseoni¢kim
rezervoarom

OBEZBEDITI ET TUBUS

Koristiti traku ili komercijalni uredaj pridrZavajuéi se
fabri¢kog uputstva

Face-to-face intubacija, poznata kao "pijuk" ili
"tomahavk" metoda je izuzetno komforna za
primenu u svakodnevnom radu lekara HMP. Za
izvodenje ove metode potrebna su najmanje dva
¢lana ekipe HMP pri ¢emu medicinski tehnicar
vr§i manuelnu stabilizaciju glave i vrata u
neutralnom polozaju a lekar se postavlja ¢eono tj,
polozajem face-to-face u odnosu na pacijanta. Za
razliku od standardne laringoskopije, lekar drsku
laringoskopa hvata desnom rukom tako da je vrh
Spatule u polozaju nadole (suprotno standardnoj
tehnici intubacije). Nakon otvaranja usne Supljine,
vrh zakrivljene Spatule laringoskopa plasira se uz
levi ugao usta (slika 1).

Slika 1: Plasiranje $patule laringoskopa

Spatula ulazi u usnu Supljinu levom stranom,
pomerajuci jezik udesno dok reanimator povlaci
laringoskop navise i ka sebi, do vizualizacije
epiglotisa. Nakon toga, reanimator levom rukom
uvodi endotrahealni tubus izmedu pacijentovih
glasnih Zica do Zeljene dubine (slika 2).

Slika 2: Tehnika plasiranja tubusa
(konveksitet prema napred)
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Prilikom uvodenja tubus mora biti u polozaju

sa konveksitetom prema napred. Kod bolesnika
koji spontano diSu, tubus se plasira za vreme
inspirijuma kada su glasnice retrahirane i glotis
maksimalno otvoren. Tubus se uvodi u traheju
toliko duboko da se gornja ivica balonci¢a tubusa
nalazi 2 cm ispod glotisa. Nakon auskultatorne
potvrde pravilne pozicije tubusa vrsi se fiksiranje
naduvavanjem balon¢i¢a vazduhom pomocu
$prica. Kod odrasle osobe 5 - 8 ml vazduha je
dovoljno da se izvrSi adekvatna hermetizacija
izmedu traheje i tubusa. Ako je prisutan treéi ¢lan
ekipe on spaja samosire¢i ventilacioni balon sa
tubusom i dodatno fiksira flasterom ili spoljnim
giksatorom za tubus.
Ova alternativna tehnika je prehospiotalno
primenjiva kod bolesnika bez svesti a koji nemaju
trizmus.Ova metoda je nasla najveéu primenu kod
traumatizovanih pacijenata koji su u trenutku
spaSavanja zeteCeni u sede¢em polozaju ( sudar
motornih vozila i drugih vidova saobracajnih
trauma) (slika 3.).

Slika 3: Plasiranje tubusa u sedecem polozaju

Varijacija ove tehnike je limitirana za pacijente
koji leze nauznak kada reanimator opkoraci
pacijenta i postavi se licem u lice pacijenta. Ova
inverzna metoda intubacije pogodna je i za
intubaciju pacijenata bez svesti zateCenih u
situacijama kada je zbog nedostatka prostora
nemoguée izvesti  klasi¢nu  endotrahealnu
intubaciju [11].

ZAKLJUCAK

Metoda "face-to-face" intubacije je jedna od
preporucenih alternativnih metoda intubacije u

vanbolnickim uslovima kojom se otvara i odrzava
prohodnost disajnog pua i istovremeno postize

adekvatna ventilacija pacijenta 1 znacajno
povefava  procenat  prezivjavanja.Medutim,
nedostatak je Sto je rezervisana samo za

profesionalce koji su dobro uvezbani i verzirani za
izvodenje ove tehnike.
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ULOGA ANESTETICARA U KONTROLI SEDIRANIH PACIJENATA U TOKU
TRANSPORTA

Olivera Vujanac, Snezana Jaksi¢, Krasimirka Gruji¢, Milena Cvetkovié¢
Z.C Kosovska Mitrovica, Sluzba za anesteziologiju i intenzivnu terapiju

SAZETAK

Prilikom interhospitalnog transporta, zadatak anesteticara u kontroli sediranih pacijenata je
adekvatna i konstantna opservacija uz primenu invazivnog i neinvazivnog monitoringa kao i kontrola
mehanicke ventilacije. Dobro obezbedena ventilacija pluca, adekvatna oksigenacija su mere koje treba
sprovoditi u toku transporta radi prevencije sekundarnog ostecenja mozga. Cilj sedacije i analgezije je
postizanje maksimalnog komfora za pacijenta, stvaranje uslova za sprovodjenje arteficijalne ventilacije i

drugih dijagnostickih i terapijskih procedura.

UvoD

Sedacija i analgezija su ekstremno vazne
komponente intenzivne terapije.Zahtevaju
smanjenje fizickog i psiholoskog stresa nastalih
zbog invazivnih  dijagnostickih  procedura,
mehanicke ventilacije, dezorijentacije, straha, bola
i poremecaja sna. Sedacija je neophodna za
kontrolu bola nakon operacije, tokom plasiranja i
prisustva endotrahealnog tubusa, endotrahealne
aspiracije, torakalne drenaze kao i u toku
interhospitalnog transporta. Dobro obezbedjena
ventilacija pluca, adekvatna oksigenacija i
cirkulatorna podrska su mere koje treba sprovoditi
u toku transporta, radi prevencije sekundarnog
oSteCenja mozga.

Da bi se postigla anksioliza, analgezija,
amnezija, anestezija, koriste se lekovi koji se
kumulativno nazivaju ,,sedativi" mada je sedacija
samo jedan od aspekata komfornosti pacijenta.
Glavni zadatak sedacije u jedinici intenzivne
terapije — JIT i u toku interhospitalnog transporta
je ostvarivanje stalnog balansa izmedju
nedovoljne i prekomerne sedacije, imajuci u vidu
promene fizioloskog stanja i potrebe pacijenta.

Sedativi i1 analgetici se obi¢no daju u vidu
pojedina¢nih doza ili kao kontinuirana intravenska
infuzija koja omogucava ujednaceniji nivo
sedacije. Pacijenti sa akutnom respiratornom
insuficijencijom i pacijenti sa teSkim oste¢enjem
mozga, zahtevaju dublju, intenzivniju sedaciju.

Efekti nedovoljne sedacije su:
- agitacija
- bol
- uznemirenost
- neadekvatna oksigenacija
- hipertenzija— HTA
- tahikardija.

Efekti prekomerne sedacije su:
- produzena sedacija
- kardiorespiratorna depresija
- uznemirenost
- hipotenzija
- hepatotoksi¢nost.

CILJ RADA je da se prikaze prednost
monitorovanja sediranih pacijenata u toku
transporta.

MATERIJAL | METODE

U jedinici intenzivne terapije — JIT, u
Zdravstvenom centru Kosovska Mitrovica, u
periodu od 01.01.2007.god. do 31.12.2007.god,
nalazilo se 375 pacijenata, 261 operisanih i 114
pacijenata sa drugim oboljenjima. Od ukupnog
broja pacijenata u JIT, 35 je transportovano u
ustanove  viSeg nivoa radi  definitivnog
zbrinjavanja i leCenja. Po vrsti oboljenja, 20
pacijenata je bilo politraumatizovano, a kod
preostalin 15 bila su prisutna druga oboljenja.
Ukupan broj intubiranih pacijenata u toku
transporta iznosio je 16.

DISKUSIJA

Aktuelna klinicka procena nam daje podatke o
tome da li je pacijent adekvatno sediran. Klinicka
zapazanja anesteticara i medicinskih sestara -
tehnicara su najjednostavniji i najefikasniji nacin
za pracenje nivoa sedacije.

Sedacija se moze koristiti kao:
- kratkotrajna (do 24 sata)
- sedacija srednje duzine (0od 24 h do 7 dana)

- dugotrajna (vise od 7 dana).
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16

Pacijent bi trebalo da je tako sediran da njegov
komfor nije narusen, a da je izvestan kontakt sa
njim mogu¢. Takav pacijent je "izmedu sna i
budnosti"”, ili "budan ali bez tegoba".

U naSoj ustanovi, u JIT-e, kao i u toku
interhospitalnog transporta se najceS¢e Kkoristi
Midazolam, benzodiazepin kratkog dejstva, koje
nastupa za 2-2,5 minuta. To je vodeni rastvor koji
se aplikuje bez nezeljenih dejstava na mestu
aplikacije. Jedinstven je i po izazivanju
anterogradne amnezije. Uobicajeni sedativni
efekat ima pojedina¢na doza Midazolama od 0,05-
0,1 mg/kg TT.

Nivo sedacije se mora prilagoditi
individualnim potrebama pacijenta u odredenoj
klini¢koj situaciji.

Da bi uslovi neophodni za praéenje
bolesnika u toku interhospitalnog transporta bili
zadovoljeni, neophodno je da i sanitetska vozila
budu opremljena svim aparatima neophodnim za
monitorovanje. lzuzetno je vazan svakodnevni
monitoring stepena sedacije. Tim mora biti dobro
uvezban sa moguénoséu komunikacije sa
stacionarnom zdravstvenom ustanovom.

Opremu za transport ¢ine:

- monitor za registraciju vitalnih
parametara

- defibrilator

- kiseonik i maske za ventilaciju

- orofaringealni i endotrahealni tubusi

- laringoskop

- reanimacioni ambu - balon

- transportni portabl - ventilator

- set za infuziju, igle, Spricevi, infuzione
te¢nosti,

- lekovi, nazogastri¢ne sonde, urinarni
kateteri, rukavice itd.

AnestetiCari ucestvuju u pripremanju
sedacije 1 izvodenju iste, pracenju stanja
pacijenata u toku primene sedativa. Neophodna je
kontrola svesti, disanja, pulsa, krvnog pritiska,
respiracija, kontrola osetljivosti na bol prilikom
izvodjenja dijagnostickih i terapijskih procedura.

U svim vozilima se kao problem javljaju:
- nedostatak prostora
- snabdevanje energijom

- vibracije.
Nedostatak prostora se odnosi na
nemoguénost  manipulacije oko  bolesnika.

Portabilni aparati koji se koriste u toku transporta

moraju imati sistem za sopstveno napajanje
elektricnom energijom.Vibracija moze smetati
upotrebi monitoring sistema i da dovede do
pogresnog oCitavanja monitorskih parametara.

Svrsishodna sedacija podrazumeva
obezbedivanje  preduslova  zasnovanih  na
pouzdanom i edukovanom personalu, izrazenom
osecaju u izboru pacijenata za sedaciju, izboru
adekvatnog leka i doze, monitoringu i
odgovarajucoj opremi neophodnoj za
obezbedivanje disajnih puteva i eventualnu
potporu ugrozenih vitalnih funkcija.

Traumatizovani su obicno intubirani,
sedirani i relaksirani i nalaze se na respiratoru.
Takve bolesnike je potrebno opservirati i prema
stepenu sedacije i relaksacije i adaptirati doze
lekova koje treba dati. Provera respiratorne
funkcije svodi se na kontrolisanje rada aparata i
bolesnikove adaptacije na ventilaciju, upotrebu
pulsnog oksimetra i kapnografije. Provera
kardiovaskularnog statusa podrazumeva EKG
monitoring, neinvazivni manuelni monitoring.

Tehnike za merenje sedacije su:

- direktna opservacija bolesnika

- sistemi skorovanja

- merenje vrednosti koje treba da korelisu
sa stepenom sedacije.

Numeri¢ka procena po Ramsay-u, najceSce je
koriS¢ena skala sedacije i1 definiSe Sest nivoa
sedacije

Tabela 1: Skala po Ramsay-u

NIVOI BUDNOG STANJA

1. pacijent uplasen, agitiran, nemiran
2. pacijent kooperativan, orijentisan, miran

3. pacijent sediran, ali odgovara na komande

NIVOI SNA
4. zivahno reaguje na glaberalni pritisak ili  glasan
zvucni signal
5. tromo reaguje na pritisak na glaberalni  predeo ili

glasan zvucni signal

6. ne reaguje
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ZAKLJUCAK

Anesteticari ucestvuju u pripremanju
sedacije 1 izvodenju iste, pracenju stanja
pacijenata u toku primene sedativa. Neophodna je
kontrola svesti, disanja, pulsa, krvnog pritiska,
respiracija, kontrola osetljivosti na bol prilikom
izvodenja dijagnostickih i terapijskih procedura.

Neophodno  je i obezbedivanje
odgovarajuée opreme kao i adekvatnih sanitetskih
vozila. U nasoj ustanovi anestetiCari naj¢sce
samostalno  ucestvuju u transportu  zbog
nedovoljnog broja anesteziologa pa samim tim
snose i veliku odgovornost, naro¢ito pri transportu
vitalno ugrozenih pacijenata. Tim mora biti dobro

uvezban sa mogucénoséu komunikacije sa
stacionarnom zdravstvenom ustanovom.

Od adekvatnog monitoringa zavisi i
konac¢an ishod leCenja. To naroito vazi za
kriti¢no obolele.
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KARDIOPULMONALNA CEREBRALNA REANIMACIJA (KPCR)
U JEDINICI INTENZIVNE NEGE - JIN

Krasimirka Gruji¢, Milena Cvetkovié¢, Milutin Andri¢, Miljana Nikoli¢, Eva Viti¢, Vladimir Adzi¢*
Z.C Kosovska Mitrovica, Sluzba za anesteziju i intenzivnu terapiju, *Sluzba ortopedije

UvoD
Nagao i neocekivani prestanak cirkulacije

krvi, izazvan funkcionalnim prestankom rada srca,
naziva se akutni zastoj srca - cardiac
arrest.Cardiac arrest je vodeéi uzrok smrti u
Evropi. Oko 700 000 ljudi godisnje strada na ovaj
nacin.

Uzroci nastanka cardiac arresta:

- hipoksija

- hipovolemija

- hiper i hipokalemija

- hipokalcemija, acidoza

- hipotermija

- tenzioni pneumotorax

- tamponada srca|

- tromboembolijske i mehanicke opstrukcije

- toksini i predoziranje lekovima

Sigurni znaci akutnog zastoja srca:

- gubitak svesti

- prestanak disanja

- gubitak pulsa nad velikim krvnim sudovima
- promena boje koze i vidljivih sluzokoza

Nesigurni znaci akutnog zastoja srca:
- Siroke zenice

- EKG

- EEG

Kardiopulmonalna cerebralna reanimacija
(KPCR) ima dva neposredna cilja:

1.Da oksigenira krv u plu¢ima

2 Da se tako oksigenirana krv dopremi do

¢elija i to u prvom redu ¢éelija centralnog
nervnog sistema-
CNS, koje su najosetljivije na nedostatak
kiseonika i najpre propadaju.

Ocem KPCR-e smatra se Peter Safar, koji
je uveo tehniku kombinovanja ventilacije pod
pozitivnim pritiskom sa spoljaSnjom kompresijom
grudnog kosa.

Univerzalni internacionalni vodi¢ za KPCR
jos nije postignut. Postoje¢i vodiCi i preporuke
prilagodavaju se na lokalnom, regionalnom i
nacionalnom nivou, raspolozivosti opreme, lekova
i kadra|.

Evropski savet za reanimaciju (ERC) je
2005.g. u Dalasu konsenzusom bazirao preporuke
i algoritme za reanimaciju, koji imaju za cilj
poboljsanje ishoda cardiac arrest-a.

Preporuke za KPCR predlazu ABC-dni
redosled reanimacije, podeljen u tri faze:

1. Osnovno odrZavanje Zivota
A (ARVAY) Obezbedjenje prolaznosti
disajnog puta,
B (BREATHING) Obezbedenje vestatkog
disanja,
C (CIRCULATION) Uspostavljanje
cirkulacije.

2. ProSirene mere reanimacije
D (DRUGS AND FLUIDS) Primena lekova i
infuzija
E (ELEKTROKAEDIOGRAFIJA) EKG
dijagnoza i tretman
F (FIBRILATION) Tretman fibrilacije
defibrilacijom

3. Postreanimaciono le¢enje
G (GAUGE) Utvrdjivanje uzroka zastoja srca
i njegovo otklanjanje
H (HIGH MENTAL ACTIVITY) Oc¢uvanje
viSe mentalne aktivnosti
I (INTENSIVE CARE) Intenzivno leCenje

Najvazniji  cilj KPCR u  okviru
dugotrajnog odrzavanja zivota je prevencija
sekundarnog oSte¢enja  svih vaznih organa i
stabilizovanje kardiocirkulatorne i respiratorne
funkcije.

Izolovana podrska samo jednog organa ili
sistema ne prevenira sekundarna ostec¢enja drugih

organskih sistema.

Oprema i lekovi za reanimaciju moraju biti
dostupni kako bi se omogucila brza reanimacija
pacijenata u cardiac arrest-u. Idealno, oprema (
ukljucuju¢i defibrilatore) i lekovi za KPCR bi
trebali biti standardizovani i pravilno rasporedeni.
Vazno je Sto pre zapoceti KPCR 1 pozvati tim za
reanimaciju, jer svako odlaganje zapocinjanja
mera KPCR ¢e nepovoljno uticati na
prezivljavanje.
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Kod pacijenata u JIN-e se uglavnom
primenjuje neinvazivni monitoring, a prema
individualnom stanju pacijenta i poluinvazivni i
invazivni monitoring. Zato je kod takvih
pacijenata u slu¢aju cardiac arrest-a potrebno:

- potvrditi cardiac arrest i

- pozvati ekipu za reanimaciju.

Predvidanje ishoda reanimacije nakon sréanog
zastoja ne moze se odrediti sa 100% sigurnosti u
okviru 48-72 sata zbog toga sto neuralno
ostecenje sazreva u prvih 2-5 dana posle ishemije.
Progres i ishod nakon sréanog zastoja moze se
evaluirati i Glazgow - Pittsburg kategorijama
ishoda od 1 do 5. Ova skala ukljucuje kategorije
od dobre, preko umerenih cerebralnih poremecaja,
teskih koma , vegetativno stanje do mozdane
smrti.

Uspesnost KPCR je razli¢ita prema
razliCitim autorima. Postoje velike razlike u
rezultatima bolnickih i vanbolnickih reanimacija.
Prosek se u pojedinim analiziranim studijama
kre¢e od 13 do 59 %. Uspesnost KPCR zavisi od
vrste sr€anog zastoja, od medicinskog osoblja
koje postavlja dijagnozu sréanog zastoja i
zapocinje osnovne mere KPCR. Ne postoje
specificni klinicki testovi koji mogu predvideti
ishod u prvih nekoliko Casova posle oporavka
spontane cirkulacije.

Za procenu uspeSnosti KPCR koristi se
Glazgow-Pittsburgh  skala, koja sadrzi pet
kategorija:

- kategorija 1 - dobra mozdana funkcija tj.
pacijent je budan, zivahan, moze da radi,

prisutni su laki neuroloski ili psihicki
poremecaji,

- kategorija 2 - umereno cerebralno ostecenje, tj.
bolesnik je budan, sa zadovoljavaju¢om

mozdanom funkcijom i sposoban da sam
zadovoljava svakodnevne li¢ne potrebe. Ovi
pacijenti mogu raditi pod strogim nadzorom.

- kategorija 3- tesko cerebralno oStecenje, tj.
pacijent je budan, potrebna mu je pomo¢ za
obavljanje svakodnevnih potreba, neurolosko
stanje varira od otezane fizicke pokretljivosti do
paralize, a psihicko do letargije i usporenosti do
demencije.

- kategorija 4- koma ili stanje vegetacije (sopor,
somnolencija i koma) karakterisu kvalitativne
poremecaje svesti u ovoj kategoriji. Pacijent
moze spontano otvarati o¢i, imati ouvan ritam
sna i budnog stanja, ali se sa njim ne moze
uspostaviti kontakt.

- kategorija 5 - mozdana smrt je stanje apneje i
arefleksije koja se na elektroencefalogramu
(EEG) prikazuje ravnom linijom.

I pored primarno uspesne KPCR u JIN- e
umire 38% u cerebralnoj komi, a 41% kardijalnih
komplikacija od infekcije i sepse.

MATERIJAL | METODE

U radu smo prikazali naSa iskustva u
KPCR u JIN-e u periodu od 01.01. 2000.g. do
31.12.2000.g. Pacijenti su klasifikovani po polu,
godinama starosti, po tezini oboljenja i nacinu
leCenja ( operisani i neoperisani ). Podaci o ishodu
reanimacije sakupljani su naknadno kada je ishod
bio jasan. Napominjemo da smo imali poteskoc¢a u
prikupljanju podataka jer smo neke pacijente
nakon reanimacije slali u vece klinicke centre na
dalje leCenje, te nismo imali kontrolu kvaliteta
reanimacije.

REZULTATI

U JIN-e u periodu od 01.01.2000.g. do
31.12. 2000.g. na leCenju se nalazilo ukupno 390
pacijenata sa boravkom u JIN-e od 1 do 27 dana.U
ovom periodu reanimirano je 37 pacijenata i to 25
operisanih i 12 neoperisanih, (tabela 1).

Tabela 1: Grupe reanimiranih sa zastojem srca

Grupe Broj %

Operisani 25 67,5
Neoperisani 12 325
Ukupno 37 100

U tabeli 2 prikazani su reanimirani pacijenti
po polu.
Tabela 2: Reanimirani pacijent sa zastojem srca
svrstani po polu

Pol Broj %
Muski 29 78,4
Zenski 8 21,6
Ukupno 37 100
U tabeli 3 prikazana je zivotna dob

reanimiranih pacijenata sa zastojem srca.
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Tabela 3: Zivotna dob reanimiranih pacijenata sa
zastojem srca

Zivotna dob Broj %
21-30 1 2,7
31-40 3 8,1
41-50 5 13,5
51-60 8 21,6
61-70 10 27,1
71-80 6 16,2
81-90 4 10,8
Ukupno 37 100

Ukupna uspesnost KPCR prikazana je u tabeli 4

Tabela 4: Uspesnost CPCR

Uspeh Broj %
Uspesno 26 70,2
Neuspesno 11 29,8
Ukupno 37 100

Za procenu uspesnosti KPCR sluzili smo
se Glasgow-Pittsburgh skalom, pri ¢emu su u
grupu uspes$no reanimiranih pacijenata svrstani
oni koji su pripadali kategorijama cerebralne
aktivnosti od 1 do 3 ( svestan, bez neuroloskih
ispada ili sa manjim neuroloskim oste¢enjima koja
ne dovode do funkcionalnih poremecaja).

DISKUSIJA

Zastoj srca predstavlja najdramaticnije i
najurgentnije stanje u medicini. Veliki broj
pacijenata koji dozivi zastoj srca moze preziveti
ukoliko se na vreme dijagnostikuje i zapocne

KPCR. U Dbolnickim uslovima uspeSnost
reanimacije sr¢anog zastoja krece se 50 do 70%
prema podacima iz literature. UspeSnost KPCR
zavisi od organizacije, rukovodenja i obucenosti
kadra za njeno izvodenje. Podaci bi bili precizniji
kada bi se za svaku reanimaciju vodio " Izvestaj o
kardiopulmonalnoj reanimaciji", gde bi se belezili

podaci koji se odnose na pacijenta, na sam
dogadaj (reanimaciju) i na ishod reanimacije. U
buduénosti ¢emo morati upotpuniti nacine
belezenja podataka koje mozemo upotrebiti u
kontroli kvaliteta i posti¢i odredeni napredak u
procesu izvodenja KPCR.

ZAKLJUCAK

Brzina pruzanja pomo¢i najznacajniji je
faktor 1 kljuc je uspeha KPCR. Za uspeh KPCR
od najveceg znacaja su organizacija, obuka i
oprema (aparati i lekovi). Smatramo da je
neophodno neprekidno pratiti nova saznanja iz
oblasti KPCR i sa njima upoznati kako ekipu za
KPCR tako i celokupno medicinsko osoblje.
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KPCR - KARDIOPULMONALNA CEREBRALNA REANIMACIJA KOD NOVORODENCADI

Krasimirka Gruji¢, Milena Cvetkovi¢, Olivera Vujanac, Milan Markovi¢, Snezana Jaksi¢
7.C Kosovska Mitrovica, Sluzba za anesteziju i intenzivnu terapiju

SAZETAK

Sréani zastoj-cardiac arrest kod dece je najcesée uzrokovan respiratornom ili cirkulatornom

insufiijencijom.

U reanimaciji novorodencadi postoji niz mera i postupaka koje treba sprovoditi, a koji se razlikuju od
reanimacije odraslih kako u opremi tako i u primeni adekvatnih doza i lekova.

S obzirom na specificnost grade disajnih puteva kod novorodencadi, treba biti oprezan u radu narocito
pri upotrebi airway-a, manipulaciji laringoskopom i aspiracionim kateterom zbog mogucnosti povreda
sluznica i krvarenja, jer i minimalna trauma moze da kompromituje disajne puteve.

Nakon primarnog zbrinjavanja i osnovnih mera kardiopulmonalne cerebralne reanimacije-KPCR,
postreanimacioni tretman se nastavlja u izoleti-inkubatoru i transportima u ustanove viseg nivoa radi

definitivnog lecenja.

Kljuéne reci: Kardiopulmonalna cerebralna reanimacija, cirkulacija.

uvoD

Mere kardiopulmonalne cerebralne
reanimacije - KPCR u neonatologiji se razlikuju
od onih kod odraslih kako zbog specifi¢nih
anatomskih,  fizioloskih 1  patofizioloskih
karakteristika dece,kao i zbog etioloskih razlika u
pogledu nastanka akutnog zastoja srca.

Kod odraslih, cardiac arrest se najcesde
manifestuje ventrikularnom fibrilacijom. Kod
dece, najces¢e se radi o sekundarnom sr¢anom
zastoju uzrokovanom respiratornom ili
cirkulatornom insuficijencijom.

Sr¢ani zastoj-cardiac arrest kod dece retko
nastaje iznenada. Prolaznost disajnog puta i
ventilacija su od najvece vaznosti. Osnovna
KPCR mora da po¢ne odmah po nastanku sréanog
zastoja i da se izvodi dok se ne obezbede uslovi za
sprovodenje produzenih mera KPCR.

U svojoj oshovi, KPCR ima dva jednostavna
postupka, vestacko disanje i torakalnu kompresiju.

KPCR se sprovodi po abecednom redu :

A- Osnovno odrzavanje zivota. Glavu ne treba
maksimalno zabacivati unazad jer to moze
suziti disajne puteve novorodenceta.

B- Vestacko disanje. Usta na usta i usta na usta i
nos u nedostatku opreme, samosire¢i ambu-
balon sa maskom, endotrahealna intubacija su

opste prihvacéeni za
arteficijalne ventilacije.
C- Uspostavljanje cirkulacije.

obezbedivanje

Torakalna kompresija se izvodi na dva nacina:

1. metoda kojom se obe ruke postave na grudnu
kost dok se ostalim prstima obuhvati grudni kos,

2. kompresijom grudne kosti sa dva prsta,srednjim
i domalim prstom postavljenim na grudnu kost.

Novi standardi u reanimaciji dece odnose
se na kompresiju donje trecine sternuma, jedan
popre¢ni  prst iznad ksifoideusa. Dubina
kompresije je proporcionalna uzrastu deteta.

Pritisci na grudnu kost se vrSe tako da je
pomere za 1-1,5 cm prema ki¢cmenom stubu.

Kod novorodenceta kompresija se izvodi
brzinom 120/min a kod dece posle jedne godine
100/min.

Izvode se tri ciklusa kompresije a zatim jedna
ventilacija tj, odnos 3:1.

Opste pravilo za wventilaciju je da
inspirijum traje 1-1,5 sekundi, a da je disajni
volumen VT odgovarajuéi za uzrast deteta ako
dovodi do vidljivog podizanja grudnog kosa.

Procena efikasnosti ventilacije vrsi se pored
opserviranja i merenjem periferne saturacije-
SPO;.

U toku reanimacije novorodencadi neposredno
po rodenju, voditi raCuna da ne dode do gubitka
telesne temperature.
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Kod prisustva mekonijuma u plodovoj vodi
viSe se ne preporucuje aspiracija iz nosa i usne
duplje posle porodaja glavice,kao ni trahealna
aspiracija ako je beba vitalna.

CILJ RADA

Cilj rada je da se prikazu mere KPCR
novorodencadi kao i specificnosti i razlike u
odnosu na KPCR odraslih.

DISKUSIJA
OSNOVNE KARAKTERISTIKE NOVORODENCADI:

- glava je velika u odnosu na telo

- vrat je kratak

- nozdrve su uske i lako se zapuse sekretom

- jezik je relativno veliki

- larinks je postavljen vise

- disanje je pretezno dijafragmalno

- disajni putevi su uzi pa i najmanja koli¢ina

sekreta povecava stepen opstrukcije.

Prilikom plasiranja endotrahealnog tubusa
obavezno proveriti prohodnost i polozaj tubusa
detekcijom izdahnutog ugljen-dioksida CO2 ili
kapnografijom.

Za novorodencad i decu ispod 8 godina koriste
se endotrahealni tubusi bez kafa odgovarajucih
veli¢ina u odnosu na uzrast.

Tabela 1: Veli¢ina endotrahealnih tubusa u
odnosu na uzrast deteta

TEZI | VELICINA DUZINA DUZINA

NA TUBUSA TUBUSA TUBUSA
STAROST MED. MER. DO DO

Kg UNUTRAS. ZUBA ILI OTVORA

PRECNIK RUBA ZA NOS

VILICE

Novoroden. 3 3,0 9-10 11
2 meseca 5 3,5 11 13
1 godina 10 4,0 12 14
2 godine 13 4,5 13 15
4 godine 17 5,0 14 17
7 godina 25 6,0 17 20
12 godina 40 7,0 21 25

Od velikog znacaja u KPCR novorodencadi je
i uspostavljanje periferne vene.
Primena lekova preko endotrahealnog tubusa

je nepouzdana i moze se koristiti do
uspostavljanja intravenskog puta.
Lekovi  koji se koriste u KPCR

novorodjencadi:

- Adrenalini.v u dozi od 10 mikrograma/kg

- Atropin 0,02 mg/kg tt

- NaHCO3 1 mEg/kg u slucaju vaskularnih
poremecaja

- Lidocain,1-2 mikrograma/kgTT

- Defibrilacija 4 J /kg manuelnim
defibrilatorom po novim preporukama.

ZAKLJUCAK

U KPCR novorodencadi prevashodno treba
obezbediti kontinuiranu edukaciju svog osoblja jer
ne postoje apsolutni standardi. Za uspeh KPCR
neophodna je odgovaraju¢a oprema kako bi ovi
uslovi bili zadovoljeni.

Tim za reanimaciju mora biti dobro uvezban,
da poznaje razlike izmedu KPCR odraslih i dece
da bi primenio odgovarajuée mere.
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OBEZBEDPIVANJE VAZDUSNOG PUTA KOD POLITRAUMATIZOVANIH

Snezana Jaksi¢, Olivera Vujanac, Milena Cvetkovi¢, Krasimirka Gruji¢
Z.C Kosovska Mitrovica, Sluzba za anesteziju i intenzivnu terapiju

SAZETAK

Politrauma je ostecenje vise organskih sistema istovremeno Sto rezultuje gubitkom normalnih

homeostatskih mehanizama.

U reanimacionoj ambulanti sprovode se mere kardiopulmonalne cerebralne reanimacije — KPCR. Prvi
zadatak je obezbedivanje disajnog puta u zavisnosti od vrste povrede i stepena hitnosti.

Zapocinje cisc¢enjem usne duplje, aspiracijom i eventualnim odstranjivanjem stranog tela, postavljanjem
orofaringealnog ili endotrahealnog tubusa uz obezbedivanje adekvatne ventilacije i oksigenacije.

S obzirom na poznate etape u obezbedivanju vazdusnog puta kod politraumatizovanih, vazno je voditi

racuna o zastiti osoblja od transmisivnih bolesti.

uvoD

Politrauma je d&est uzrok smrti. Povrede
abdomena su Cesto maskirane povredama glave,
prelomima velikih kostiju i intoksikacijama.

Povrede politraumatizovanih se mogu podeliti
na Cetiri velike grupe:

- povrede glave,

- povrede grudnog kosa,

- povrede abdomena,

- povrede koStano-zglobnog sistema sa

ki¢menim stubom.

Kod politraumatizovanog bolesnika od
podjednake vaznosti su prehospitalna i hospitalna
faza leCenja.

U prehospitalnoj fazi ispoljavaju se temelji za
uspesan ishod lecenja.

Opservacija se obavlja za nepun minut i tada
se sticu informacije o vazdu$nom putu, disanju,
cirkulaciji i neuroloSkom statusu.

Prvi zadatak reanimacionog tima su mere
KPCR, koje zapocinju na mestu povredivanja,
nastavljaju se u toku transporta do definitivnog
zbrinjavanja. Osnovne mere KPCR
politraumatizovanih su kontrola disajnog puta,
arteficijalna ventilacija, uspostavljanje cirkulacije.
Slede¢e mere su plasiranje nazogastricne sonde
¢ime se smanjuje pritisak u abdomenu, sprecava
mogucnost aspiracije zeluda¢nog sadrzaja i
prevenira razvoj aspiracione pneumonije i
akutnog respiratornog distres sindroma — ARDS.

Inicijalni  tretman  politraumatizovanih
bolesnika odnosi se na prevenciju i leCenje Soka.
Cirkulatorni Sok predstavlja poremecéen odnos

izmedu dotoka kiseonika u tkivima i kori§¢enja
kiseonika u njima.

Tkivna perfuzija se popravlja sledecim
postupcima:
1.odrzavanjem prolaznosti disajnog puta i
oksigenacijom
2.0drzavanjem adekvatne perfuzije i
kontrolom krvavljenja
3.stabilizacijom traumatizovanih regija.
Trauma rezultuje poremecajima funkcija svih
organa.U leCenju trauma definisani su u vremenu:
1.primarni pristup
2.sekundarni pristup
3.definitivno lecenje
Lecenje politraumatizovanih je veoma sloZeno
i tesko, a ishod zavisi od tezine povreda i drugih
faktora. Najvazniji su odrzavanje vitalnih funkcija
na mestu akcidenta, brz i adekvatan transport do
bolnice gde ¢e se sprovesti adekvatna
dijagnostika.

CILJ RADA
Cilj rada je da se prikazu postupci u
obezbedivanju vazdusnog puta kod

politraumatizovanih.
DISKUSIJA

Obezbedivanje prohodnosti disajnog puta sadrzi
sledec¢e postupke:

- zabacivanje glave unazad — defleksija glave

- primena trostrukog manevra

- postavljanje orofaringealnog tubusa
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- CiS¢enje disajnih puteva

- instrumentalna metoda vadenja stranog tela

- endotrahealna intubacija

- urgentna traheostomija

Sve vreme politraumatizovani bolesnik treba
da bude na intenzivhom monitoringu gde se
kontinuirano prate krvni pritisak, puls, respiracije,
EKG, vrednosti telesne temperature, centralni
venski pritisak - CVP, gubitak krvi, diureza.

Procena stanja svesti kod
politraumatizovanih vrsi se na osnovu Glasgov
koma skale — GLASGOW COMA SCORA -
GCS.

Tabela 1: Glasgow coma scora - GCS

GLASGOW COMA SCORE - GCS | SCORE
Spontano 4
OTVARANJE [ Na poziv 3
ocuy Na bol 2
(E) Ne 1
Izvrsava naloge 6
Lokalizuje bol 5
MOTORNI Normalna  fleksija—

ODGOVOR povlacenje 4
Abnormalna fleksija- 3

(M) dekortikacija
Ekstenzij a— 9

decerebracija

Ne — flakcidnost

Orijentisan 5
VERBALNI Konfuzan 4
ODGOVOR Neodgovarajucée reci 3
(V) Nerazumljivi zvuci 2
Ne 1

Definitivni tretman zbrinjavanja
politraumatizovanih  ukljucuje stabilizaciju i
korekciju vitalnih parametara i kompletno
hirursko zbrinjavanje.

Nasa iskustva

U Zdravstvenom centru Kosovska Mitrovica,
u periodu od 01.01.2007,do 31.12.2007.god, u
JIT-e, nalazilo se 375 pacijenata od kojih 20 bilo
politraumatizovanih,16 muskog pola i 4 Zenskog
pola.

Intubiranih je bilol7, od toga 16 osoba
muskog pola i 1 pacijent zenskog pola.

U ustanove viSeg nivoa, transportovano je 16
pacijenata radi dijagnostike i nastavka leCenja.

ZAKLJUCAK

Opservacija bolesnika se obavlja za nepun
minut, a prioritethe mere KPCR su kontrola
disajnog puta, arteficijalna
ventilacija,uspostavljanje cirkulacije.

Za uspesno izvodenje KPCR, neophodna je
kontinuirana edukacija celokupnog tima.
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MONITORING INTRAKRANIJALNOG PRITISKA

JEROR

Vojnomedicinska akademija, Beograd

SAZETAK

Rana identifikacija i tretman sekundarnih lezija tokom akutnih moZdanih ostecenja ima korisne efekte u
smanjenju morbiditeta i mortaliteta. Povecanje intrakranijalnog pritiska je Cesta pojava kod traumatske
kome i drugih neurohirurskih oboljenja. Nazalost, ne postoji pouzdani klinicki znaci koji bi upozorili na
povecanje intrakranijalnog pritiska i to je glavni razlog za direktno merenje intrakranijalnog pritiska.
Intrakranijalni pritisak mozZe porasti do znacajnih vrednosti bez promena neuroloskih ili vitalnih simptoma.
Prema tome monitoring intrakranijalnog pritiska kod ovih pacijenata obezbedjuje rano upozoravanje o
nastupajucoj neuroloskoj katastrofi. Monitoringom
intrakranijalna hipertenzija primenom adekvatnih postupaka ili pratiti efekat terapije kod ve¢ ispoljene

intrakranijalne hipertenzije.

Merenje intrakranijalnog pritiska (ICP) ima
vaznu ulogu u tretmanu neurohirurskih pacijenta.
Pri prijemu pacijenta sa ozbiljnim traumatskim
povredama glave, 44% njih ima srednje a 10%
ima  ozbiljno poveéanje ICPL.  Ozbiljna
intrakranijalna hipertenzija je primarni uzrok
smrti kod blizu 50% pacijenata koji umiru, dok je
umereno povecanje ICP udruzeno sa visokim
morbiditetom 1 loSom prognozom kod pacijenata
sa mass lezijom ili difuznim oSteCenjem
mozgal?3. Povecan ICP je naj¢esé¢i uzrok smrti i
kod drugih neurohirurskih pacijenata. Monitoring
ICP  obezbedjuje potvrdu ili iskljuCenje
intrakranijalne hipertenzije, ranu dijagnozu mas
lezije i procenu efekta terapijskih postupaka za
kontrolu ICP23,

Merenje intrakranijalnog pritiska je prvi
put opisano od strane Leydena upotrebom
ekstraduralnog senzora 1866. godine. Quincke je
opisao lumbalnu punkciju 1897. godine i ubrzo
zatim  pritisak cerebrospinalne tecnosti u
spinalnom prostoru je upotrebljavan za indirektno
merenje ICP. Direktno merenje intrakranijalnog
pritisak je bilo moguce sa razvojem transdjusera
koji su prvi uveli 1951. godine Guillaume i
Janny*, a posebno radovima Lundbera®. Do sada
su opisane brojne metode za merenje
intrakranijalnog pritiska.

ICP se meri kao supratentorijalni pritisak,
konvencionalno u mmHg da se dopusti direktno
uporedjenje sa srednjim atrerijskim pritiskom i
omoguci izraCunavanje cerebralnog perfuzionog
pritiska. Normalan ICP je od 0-10 mmHg, nivo
iznad 15 mmHg postaje patoloski. Lundberg
sugeriSe da nivo iznad 20 mmHg je umereno

intrakranijalnog pritiska mozZe se prevenirati

povecanje, a da nivo iznad 40 mmHg predstavlja
ozbiljno povecanje.

Kranijum je fiksiranog volumena kod
odraslih. Sastav intrakranijuma c¢ine: mozdano
tkivo (85%), krvni volumen (10%),
cerebralna te¢nost (5%). Promena volumena bilo
koje komponente mora se neutralizovati
recipro¢nim promenama drugih komponenti da bi
se ICP odrzao konstantnim. Povec¢anje mozdanog
volumena, prvo kompenzatorno  smanjuje
cerebrospinalnu te¢nost potiskujuci je u spinalni
proctor. Ovo se nastavlja smanjenjem krvnog
volumena sa kolapsom venskih sinusa. Tokom
ovih kompenzatornih mehanizama ICP se
uglavhom ne menja. Kada se ovi mehanizmi
istrose, dalje promene intrakranijalne zapremine
mogu dovesti do dramaticnog poveéanja ICP
(grafikon 1).

IcP
(mmHg)

intrakranijalni volumen

Grafikon 1: Kriva intrakranijalnog pritiska i
volumena. A) Malo povecanje ICP sa povecanjem
volumena pomera krivu u levo, zbog aktivacije
kompenzatornih mehanizama. B) Sa iscrpljenjem
ovih kompenzatornih mehanizama malo
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povecanje volumena dovodi do naglog porasta
ICP.

Merenjem ICP se postiZe:

e Poredjenjem sa arterijskim pritiskom
omogucava izraCunavanje cerebralnog
perfuzionog pritiska (CCP)e.
IzraCunavanje CPP se moze globalno
meriti protok ili oksigenacija. Odrzavanje
adekvatnog CPP je jedan od najvaznijih
terapijskih ciljeva kod traumatske povrede
mozga®’. Nivo ICP ve¢i od 20 mmHg i
odrzavanje vete od 40 mmHg mogu
ozviljno kompromitovati CPP i oni su
indikatori lose prognoze®°.

e Pracenje trenda ICP.

e Pracenje odgovora na male promene
intrakranijalnog volumena mogu nam dati
informacije o intrakranijalnoj komplijansi.

e Pracdenje promena amplitude pulsa,
pritiska i talasa pritiska mogu nam
omoguditi  predvidjanje 1  klinicku
procenu.

Indikacije za merenje ICP su:

1.Povreda glave!?*®°: ICP monitoring pomaze u
ranom otkrivanju intrakranijalnih mass lezija,
moze predvideti ishod, moze biti vodi¢ i
kontrola terapije i moZe imati prognosticke
vrednosti. Fondacija za mozdanu traumu (The
Brain Trauma Foundation guidelines 2000) su
dale indikacije za monitoring ICP kod povreda
glave i monitoring se Kkoristi kod:

o Ozbiljnih  povreda glave vrednosti
Glazgov koma skale 3-8: a) komatozni
pacijenti sa povredom glave i patoloskim
nalazom CT glave; b) pacijenti sa
normalnim CT glave sa dve ili vise
karakteristike na prijemu: godine vise od
40, patoloski motorni pokreti ili sistolni
krvni pritisak manji od 90 mmHg.

e Umerena povreda glave sa vrednostima
Glazgov koma skale 9-12: ICP
monitoring je indikovan ako je postoji
patoloski nalaz na CT glave ili ako je
pacijent u anesteziji. Rutinski ICP
monitoring u manjim i umerenim
povredama glave nije indikovan.

2.Hidrocefalus

3.Postoperativno
4. Metabolicke encefalopatije

Postoji nekoliko metoda za merenje ICP u
zavisnosti od mesta plasiranja katetera:

e Intraventrikularni kateter®°,

e Subarahnoidalni  zavrtanj, subduralno
dugme, subduralni kateter'*2;
Spiegelbergov kateter314,

Ekstraduralni trandjuser®®
Fiberopti¢ki kateter!s:’
Mikrocip trandjuser

18,19,20

intraparenhimalni

ventrikularni kateter kateter

subduralni kateter

subduralni
zavrtanj

-----

intrakarnijalnog pritiska

Tradicionalne metode za  merenje
intrakranijalnog pritiska su invazivne i mogu imati
razne komplikacije*%,

Istrazivanja za neinvazivne, bezbedne i
lako izvodljive tehnike su jo§ u eksperimentalnim
fazama ili se vrlo malo koriste ( audiometrijska
impedance, dopler floumetrija,
oftalmodinamometrija, dvodimenzionalni
transkranijalni Dopler).

Monitoring ICP se razvio u veoma
korisna sredstva posebno kod pacijenata sa
povredom glave. Intraventrikularni monitoring je
zlatni standard ovog meranja. Klini¢ki znacajne
komplikacije koje uzrokuju povecani morbiditet
su retke i ne treba da odvrate od odluke za
merenje ICP.
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PEDIJATRIJSKA ANESTEZIJA

Bojana Blagojevi¢
Opsta bolnica UZice, Sluzba za anesteziju i reanimaciju

uvoD
Najmladi pacijenti zahtevaju posebnu
paznju i pristup jer ih njihova starosna dob

U Opstoj bolnici Uzice godisnje se obavi
6000 operacija. Od tog broja 700 pacijenata ili
12% ¢ine deca.

U c¢emu se ogleda specificnost pedijatrijske
anestezije?

Zbog svojih anatomskih i fizioloskih
karakteristika podlozni su specifi¢nim rizicima,
koji zajedno sa opStim rizicima vezanim za
anesteziolosku praksu, dovode do tri puta vece
ucestalosti anestetiCkih komplikacija u odnosu
na odrasle.

Psihofizicka priprema

Pored procene fizickog stanja velika paznja
se posvecuje psihiCkom stanju deteta. Operacija i
anestezija dovode do emotivnog stresa i roditelja
i deteta, a neadekvatna priprema nosi rizik
postoperativnih psiholoskih poremecaja kao S$to
su no¢ne more, tikovi, agitacija, noc¢no
mokrenje.

U tabeli 1 je izdvojeno 5 opstih strahova
vezanih za hospitalizaciju:

Tabela 1: Strahovi vezani za hospitalizaciju

STRAH 6
od meseci

6-9 4
meseci |godine

Skolski
uzrast

Odvajanja - +

Bola

Nepoznatog

++|+] +

KaZnjavanja

++] +]+

Gubitka
priv.

Zapazamo da se strah od odvajanja od roditelja
razvija od 6-9 meseci, strah od bola,

nepoznatog i strah od kaznjavanja prisutan je u
dece svih uzrasta, a strah od gubitka
samokontrole i privatnosti naro€ito je izraZen
kod skolske dece i tinejdzera.

Psihicka priprema deteta koje moze da
razume pocinje kod kucée od roditelja, a nastavlja
se u bolnici objasnjavanjem i odgovaranjem na
pitanja. Detetu koje nije sposobno da razume
kazemo da ¢emo ga samo slikati, staviti mu
leptiri¢a, dati da popije sok i da ¢e biti pilot.

Dete u operacioni blok dolazi sa majkom i
ostaje sa njom do ulaska u salu. Anesteziolog
obavlja anesteziolosku vizitu, uzima anamnezu
od majke sa posebnim osvrtom na porodajnu
anamnezu  zbog  asfiksije,  kongenitalnih
anomalija... Pregledom deteta proverava se
respiratona i sr€ana funkcija, nosna sekrecija,
ima li pojave kas$lja, febrilnosti, promuklosti,
povracanja. Proverava se nalaz pedijatra,
laboratorijski nalazi i kada je dete uzimalo hranu
(najmanje 2h od unosa te¢ne i 4h od unosa ¢vrste
hrane).

Primenom 2% xyl.gela na kozu nadlanice,
20 min. pre punkcije vene, omogucava se
bezbolno plasiranje PVL.

Prema telesnoj tezini odreduje se
premedikacija. Obzirom da je najprisutniji strah
od igle i i.m. davanja leka, midazolam dajemo
per-o0ss 30 min pre operacije.

Zbog izrazitog anksiolitickog dejstva i
anterogradne  amnezije Flormidal ima
dominantnu ulogu u premedikaciji koja ima za
cilj da sedira dete i omoguci miran i gladak uvod
u anesteziju bez komplikacija.

Priprema materijala za intubaciju
Kod izbora pribora za anesteziju vazan je

uzrast.Pripremaju se maske (trouglaste, okrugle,
sa vazdu$nim punjenjem), laringoskop sa
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pravom i krivom spatulom u vise veli¢ina, tubusi
sa kafom i bez kafa, erveji, mandren, magilove

hvataljke, ambu balon, udlage, kraéi rebrasti

produzetak...

Tabela 2: Veli¢ine tubusa prema uzrastu deteta

Velicina tuba se odreduje prema uzrastu. Do
10 god se preporucuju tubusi bez kafa, jer je kod

dece pet puta veca uclestalost laringospazma
nego kod odraslih.Pored odgovarajuceg,
priprema se i tubus za pola broja manji i veéi.

do6 6 1 2 4 6 8 0 |12
UZRAST
prematurus | e | mes. | god. | god. | god. | god. | god. | god. | god.
VELICINA 3| 35 45 5 55 6 | 65 7

Priprema materijala za ventilaciju

Odabir sistema za ventilaciju vrsi se prema

uzrastu i telesnoj tezini.

Kuhnov sistem je jednosmerni sistem bez
apsorpcije CO2. Primenjuje se kod dece do 12
god starosti ili 44 kg telesne tezine. Koristi se
balon sa otvorom - zapremine 0.5, 1, 1.51.

Tabela 3: Prednosti i nedostatci jednosmernog Kuhnov-og sistema

JEDNOSMERNI (KUHNOV) SISTEM

PREDNOSTI

NEDOSTATCI

RIZICI

e nema rebritinga
e pravi se mali otpor
e jednostavnost tehnike

e velika potro$nja anestetika

o zagadenje sale
anestetickim gasovima

e gubitak toplote kod dece

e nedostatak vlaZzenja asova
(suvi asovi mogu da ostete
epitel trahee i da dovedu
do opstrukcije tubusa)

e Nagomilavanje CO2 (novorodencad i odoj¢ad
stvaraju 2 puta ve¢i CO2 po kg/tt nego odrasli, zato
je potrebna 2 puta veca alveolarna ventilacija po
kg/tt)

e SuviSe mali protok dovodi do razredenja anestetickih
gasova sa atmosferskm vazduhom i do pojave
rebritinga

e Suvise veliki protok dovodi do pozitivnog pritiska u
alveolama

Kruzni sistem je sistem sa kanisterima i
valvulama. Koriste se tanja, kraca i lakSa creva i
pregraden Y nastavak zbog smanjenja mrtvog
prostora (jer je poznato da deca imaju mali
disajni volumen, pa se kod velikog mrtvog
prostora lakSe nagomilava CO2). Kod dece
preko 15-20 kg koristi se za sve tipove disanja.

Uvod u anesteziju

Da bi omogucili bezbedan uvod u anesteziju
moramo poznavati fiziologiju dece.
Specifi¢nost intubacije se ogleda u tome $to

deca imaju:

e Uske nozdrve, sklone opstrukciji.

e Mala usta, veliki jezik, kratak vrat.

e Larings je polozen vise napred i gore (otvor
glotisa u nivou c3 ili c4 prsljena) i tek kod dece
sa 5 god. dostize poloZaj odraslih (c5 ili ¢6)

e Epiglotis je mek, edematozan i lako pada pri
laringoskopiji.

e Kod skolske dece se moze ocekivati obilna
sekrecija u gornjim disajnim putevima,
veliki adenoidi, tonzile i klimavi ili ispali
mlecni zubi.

Nakon utopljavanja deteta i ukljuéivanja
rastvora obi¢no 5% glukoze, dete
preoksigeniramo (3 | - 6 min). Prikljucuje se
prate¢i monitoring 1 uvod zapocinjemo
davanjem atropina 0.02mg/kg, kao prevencija
bradikardije a zbog svog sijalognog dejstva ne
daje se u premedikaciji.

Svako dete na uvodu u anesteziju treba
posmatrati kao pacijenta sa “punim stomakom”,
jer kod dece postoji rezidualni zeludacni sok
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® Trahea je duga 4cm (kod odraslih 10- 11cm), a edem

njene sluzokoze od 1mm suzava disajne puteve za 60%.

Uvod u anesteziju mozemo zapoceti

Tabela 4: Specifi¢nosti i doze pojedinih anestetika

ANESTETIK DOZA SPECIFICNOSTI

BRZ UVOD

-0, - !

SEVORAN 8% NASAO PRIMENU U 20% ANESTEZIJA
NESDONAL 3- 5 mg/kg NE KOD NEONATUSA

HALUCINACIJA,
KETALAR 2 mg/kg AGITACIJA, UZNEMIRENOST
PROPOFOL 1-28mglkg | SAN NASTUPA TRENUTNO
LEPTO 1-1,5mglkg | OMOGUCAVA DOBRU RELAKSACIJU
NORKURON 0,07-0,2 mg/kg | NEDEPOLARIZUJUCI MIORELAKSANT
FENTANIL 15 my/kg SPORIJE METABOLISANJE KOD DECE
RAPIFEN 10-100 my/kg | SNAZNIJI, KRACEG DEJSTVA
ATROPIN + A=0,02 mg/kg
PROSTIGMIN | P=005mgikg | OBAVEZNA ODVOJENO DAVANJE

A

Oralna osa

Faringealna osa <
Trahealna osa ~‘ .

Figure 3 - Ilustracija osa: A) Norm

Trahealna osa _

poloZaja za intubaciju C) Videnje glotisa sa pravom Spatulom

Oralna osa

alan polozaj osa B) Raspored osa kod ispravnog

Slika 1: Polozaji glave tokom intubacije

Intubacija se izvodi brzo, glava zauzima
neutralan polozaj oslonjena na potiljak.Na slici 1
pod A vidimo normalan polozaj osa, a pod B je
prikazan raspored osa kod ispravnog polozaja za
intubaciju. Odabir prave veli¢ine tubusa je bitan,
jer suviSe mali izaziva otpor pri disanju, a suvise
veliki tubus pravi traumu sluzokoze.

Tok anestezije

U toku anestezije vazna je procena i regulacija
osnovnih fizioloskih funkcija. A to su

- respiracija

- cirkulacija

- tkivna oksigenacija

- metabolizam

- temperaturna kontrola
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parametri u decijem uzrastu

Pored uvida u osnovne parametre putem vlaznosti i boje koze, pracenje o¢nih znaka i
saturacije i kapnografije, od velikog znacaja je palpacija pulsa. Osnovni cirkulatorni parametri
klini¢ko posmatranje boje usana, dati su u tabeli 5.

Tabela 5: Cirkulatorni i respiratorn

ART. TA mm/Hg disajni f_rek\{. min.__
UZRAST PULS volum. disanja ventilacija
SISTOLNI | DIJASTOLNI

Prematurus 15020 50+3 30+2

Novorodence | 130+20 6745 42+4 21 50+10 1.05
6 meseci 120420 90+30 60+10 45 3045 1.35
12 meseci 120420 9630 66125 78 2416 1.78.
3 godine 150425 100425 65+25 112 2446 2.46
5 godina 90+10 94+14 55+9 270 2345 5.5
12 godina 7017 110415 60+9 480 18+5 6.2
odrasli 7745 120430 75420 575 12+3 6.4

Kod novorodenceta svaki pad TA za
10-15 mm/Hg zahteva ili nadoknadu
cirkulatornog volumena ili  smanjenje Budenje i oporavak od anestezije
koncentracije anestetika.
Tokom anestezije 1 hirurSske intervencije

pacijent nije izlozen kontinuirano istoj koli¢ini
SKALA STRESA stresa. Kako na pacijenta deluje preoperativna
anksioznost, laringoskopija, intubacija, incizija
koze, budjenje... prikazano je na skali stresa.

INCIZIJA KOZE

BUDENJE
PREOPERATI

VNA NERVOZA

> W H 0> wmC-H 2 H

Grafikon 1: Skala stresa
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Ekscitacija, strah, povracanje, stres...propratni
su elementi budenja iz anestezije.

Budenje zapocinjemo na prve znake pacijenta
kao S§to su pomeranje ekstremiteta,otvaranje
ociju...

Povecavamo protok Ccistog O2, aspiriramo
farings i dajemo dekurarizaciju.

Da bi sacuvali venski put zatvaramo venu.

Tubus se vadi u fazi inspirijuma, bez
istovremene aspiracije uz insuflaciju O2. Tako da
po vadenju tubusa dete zapoCinje ekspiratornu
fazu respiratornog ciklusa. Za vreme ekstubacije
glava treba da je u ekstenziji, jer je ova anatomska
pozicija najbolja za prve udahe.

Dete se postavlja na stranu i stavljamo
supozitoriju Diklofenaka- deci > 8kg. Dozira se
3mg/kg. Ponekada se kod kracih operacija
supozitorija stavlja na uvodu u anesteziju, tako da
maksimalni  analgetski ucinak dostize po
zavrSetku intervencije i dete je oslobodeno bola u
ranom postoperativnom periodu.

Do polaska na odeljenje dete je pod
konstantim nadzorom. Poznato je da narocito kod
novorodenceta postoji sklonost ka depresiji centra
za disanje zbog preostalih anestetika u organizmu,
S§to u postanestetickom periodu moze dovesti do
iznenadne apnee.

Zato je odrzavanje prolaznosti disajnih
puteva kod dece najvaZniji, najneizvesniji i
najnesigurniji ¢inilac od gubitka svesti do
oporavka iz anestezije.
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TORAKALNA EPIDURALNA ANALGEZIJA PO RESEKCIJ
DEBELEGA CREVESA

Brigita Erbeznik - Zdravkovi¢, B. Smiljani¢
Kiruski Sanatorij RoZna Dolina, Ljubljana, Slovenija

IZVLECEK

Uvod: Torakalna epiduralna analgezija izboljsuje okrevanje bolnikov pri operacijah debelega crevesja.
Material in metode: Retrospektivno je analiziranih 12 bolnikov, ki so bili operirani na debelem crevesju v
obdobju januar-december 20007.Bolniki so bili stari med 46 in 68 let, Deset jih je bilo moskih in dve Zenske.
Bolnikom je bil pred operativnim posegom vstavijen epiduralni kateter na visini Th 8 — Th 10. Uporabljen je
bil ARROW epiduralni set z iglo G 18. Po njem je bilo aplicirano 10 ml 0,25% Levobupivacaina. Sama
anestezija se je nadaljevala v obliki TIVA-e. Pol ure pred koncano operacijo je vkljucena kontinuirana
analgetska mesanica (Levobupivacain + Fentanyl + 0,9% fizioloska raztopina) po crpalki — DELTEC.
Bolnik je imel epiduralni kateter 72 ur. VAS je uporabljena za dolocanje ocene bolnikove bolecine.

Rezultat in diskusija: 10 bolnikov ni imelo po VAS bolecine vecje od 3. Dva bolnika sta dobivala Piritramid
(Dipidolor) 3mg intravensko, ker je bila ocena bolnikove bolecine >3. Peristaltika se je pri bolnikih pojavila
od 12-36 ur po operaciji. Bolniki so bili v bolnisnici 6 +/- 2 dni.

Zakljucek:Torakalni epiduralni kateter je pripomogel k izboljsavi pooperativne bolecine, hitrejSemu
okrevanju po operaciji in k prejsnjemu delovanju peristaltike po operacijah na debelem crevesju kakor pri

intravenski analgeziji.

Kkljucne besede:; bolecina, epiduralni kateter, resekcija debelega crevesa, zdravstvena nega

uvoD

V KirurSskem Sanatoriju smo priceli s kirurgijo
s pospeSenim okrevanjem pri operacijah na
debelem Crevesu v letu 2007. Namen tega je, da je
bolnik seznanjen z navodili in, da jih razume ter
da je aktivno vkljucen v program rehabilitacije in
zdravljenja po operativnem posegu. Nacin za
dosego ciljev kirurgije s pospeSenim okrevanjem
je multidisciplinarni pristop, kar pomeni, da je
usklajeno sodelovanje v zdravljenju in okrevanju
bolnika s strani kirurga, anesteziologa, medicinske
sestre (MS) pri anesteziji, MS na oddelku;
fizioterapevta, bolnika in svojcev.

Cilj kirurgije s pospeSenim okrevanjem je,
hitra vzpostavitev normalne funkcije Crevesja,
prepreCevanje izgube miSi¢ne mase in hitra
mobilizacija bolnika, ¢im hitrejSa povrnitev
bolnika na predoperativno raven zmogljivosti,
zmanj$anje pooperativnih zapletov in
obolevnosti, ter skrajSanje lezalne dobe( (Mezik —
Veber M., Kirurgija s pospeSenim okrevanjem,
Multidisciplinarni ~ simpozij z  mednarodno
udelezbo, Bled 8.11.2006))

KIRURGIJA S POSPESENIM
OKREVANJEM (fast track surgery)

Na izhod operacije vpliva ve¢ dejavnikov in
nanje lahko wvplivamo v razlicnih fazah
perioperativnega obdobija:

e Vrsta operacije (minimalna

kirurgija, laparoskopija)

e Bolecina — torakalno epiduralni kateter ,

pooperativna analgezija PCEA

e Hipokalori¢na prehrana (ogljikovohidratni

napitki) zgodnje pooperativno hranjenje

e Lezanje v postelji (zgodnja mobilizacija)

e Tekocinska bilanca pred in po operaciji,

opuscanje CiSCenje Crevesa dehidracija,
predoperativno  hranjenje zvecer pred
operacijo 400 ml in 2 uri pred operacijo
200 ml ogljikohidratnega napitka

e Sposobnost bolnikovega sodelovanja pri

zdravljenju

invazivna

V Sloveniji so sprejete smernice za teScost
bolnika pri nadrtovanem operativnem posegu
odraslega bolnika (SZAIM 18.01.2008, Novo
Mesto, povzete so po skandinavskih smernicah):
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1.bolnik lahko pije bistro tekoc¢ino do 2 uri pred
posegom Vv splosni ali podro¢ni anesteziji

2.bolnik ne sme jesti ¢vrste hrane do 6 ur pred
uvodom v anestezijo

3.odrasli lahko popijejo 150 ml vode do 1 uro
pred uvodom v anestezijo

4.zvecilka in tobak se morata prekiniti najmanj 2
uri pred uvodom v anestezijo.

TORAKALNA EPIDURALNA ANALGEZIJA

Sodobno zdravljenje akutne pooperativhe
bolecine pri kirurgiji s pospeSenim okrevanjem se
zacne ze pred in se nadaljuje med operativnim
posegom in po njem. Z bolnikom se o
pooperativni bolecini pogovorimo pred posegom
v anestezioloski ambulanti. Bolnik je seznanjen,
kako si lahko pomaga sam, katere moznosti so na
voljo za zdravljenje bolecine in katere mu
predlagamo. Torakalna Epiduralna Analgezija
(TEA) je oblika podroc¢ne analgezije in dobra
izbira za zdravljenje akutne pooperativne bolecine
po operacijah debelega ¢revesja. Uspesno zmanjsa
bole¢ino brez sedativnega ucinka, ki ga
povzrocajo opioidi. Z TEA prekinemo prevajanje
boleCinskega draZljaja iz periferije do osrednjega
zivéevja. Z aplikacijo zdravila po epiduralnem
katetru (EDK) prekinemo prevajanje bole¢inskih
drazljajev v perifernem Zzivcevju in bolecinski
drazljaj do hrbtenjate in moZzganov ne pride
(Pecan, 1995). Metoda wuporabe EDK ima
prednosti, ker nastane v podro¢ju operativnega
polja dobra analgezija, bolnik pa je s to terapijo
pokreten ze naslednji dan ob enem pa lokalni
anestetik nima ucinkov na centralni zivéni sistem
in kardiovaskularni sistem, kot so depresija
dihanja, sedacija ali padec krvnega tlaka
(Oberauner, 1999).

Vloga anestezije pri kirurgiji s pospesSenim
okrevanjem je:

e Ustrezna
bolnika
Priprava bolnika
Intraoperativna anestezija
Pooperativna analgezija
Preprecevanje in zdravljenje zapletov
Na izrazenost pooperativne bolecine
lahko wplivamo ze =z izbiro anestezije za
operativni poseg. Z ucinkovito analgezijo med
operativnim posegom Vv precejSni meri omilimo
aktivacijo bole¢inskih poti v centralnem ZivCevju
in znizamo prag za bole¢ino po operaciji. Z
regionalno anestezijo zmanj$amo stresni odgovor

anestezioloska obravnava

organizma pri operacijah v spodnjem delu
trebuha. Pomembno je, da bolecinske poti
blokiramo Ze pred koznim rezom.

Pred operativnim posegom bolniku v
sede¢em polozaju uvedemo epiduralni kateter v
vi§ini Th 8 — Th 10.

Za uvajanje  epiduralnega  katetra
uporabljamo srednji in stranski pristop. Pod
sterilnimi  pogoji in v lokalni anesteziji s
Tuohyjevo iglo pois€emo epiduralni prostor po
metodi izgube upora s fiziolosko raztopino. Ce
uvedemo kateter lahko in brez upora je to znak, da
smo na pravem mestu. Kateter naj bo priblizno 3
— 5 cm v epiduralnem prostoru. Fiksiramo ga s
steristripom in sterilno pokrijemo. Lego katetra
vedno testiramo z 2% Xylocainom v odmerku 80
mg ter blok preverjamo z hladno tekocino ali
kos¢kom ledu.

Operativni poseg se izvede v splosni anesteziji
(TIVA - Propofol, Remifentanil, Norcuron).

Z analgezijo po epiduralnem Kkatetru
pri¢nemo 30-40 minut pred zaprtjem operativnega
polja (0,125% Levobupivacain + Fentanyl).
Bolnik dobi zacetni odmerek analgetske meSanice
po epiduralnem Kkatetru 5 ml v bolusu.
Kontinuirana — neprekinjena  analgezija po
epiduralnem katetru se nadaljuje na operativni dan
5ml analgetske meSanice na uro + 4 ml analgetske
meSanice v bolusu na 30 minut, katetrega si
bolnik doda ob premo¢ni boleCini. Po potrebi
bolniku dodamo Piritramid (Dipidolor) 1,5 -3 mg
intravensko.

Bolecina se meri na tri ure pri bolniku, razen
ko bolnik spi in se belezi na temperaturni list.

Prvi in drugi pooperativni dan medicinska
sestra pri anesteziji pri bolniku opravi sterilno
prevezo epiduralnega katetra, opazuje vbodno
mesto ter morebitne spremembe na kozi. Po
potrebi polni in menja rezervoar z analgetsko
mesanico. Po dogovoru z anesteziologom zmanjsa
ali zviSa odmerek analgetske meSanice po EDK.
Opazuje in belezi pocutje bolnika, meri bole¢ino
po VAS in morebitne odklone. Spodbuja ga k
zgodnji mobilizaciji. Ob tem je pomembna
zdravstvena vzgoja bolnika, da je seznanjen z
zdravljenjem bolecine po operaciji, z hitrim
okrevanjem in CimprejSnjim  odpustom iz
bolnice.Z anesteziologom se konzultira o Casovni
odstranitvi epiduralnega katetra. EDK se odstrani
tretji pooperativni dan. Pri tem je MS pri
anesteziji pozorna na vbodno mesto in konico
epiduralnega katetra. Poseg se dokumentira.
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MATERIAL IN METODE

Retrospektivno je analiziranih 12 bolnikov, ki
so bili operirani na debelem ¢revesju v obdobju
januar-december 20007 V Kirur§kem Sanatoriju.

Bolnikom je bil pred operativhim posegom
vstavljen epiduralni kateter na visini Th 8 — Th
10. Uporabljen je bil ARROW epiduralni set z
iglo G 18. Po njem je bilo aplicirano 10 ml 0,25%
Levobupivacaina. Sama anestezija se je
nadaljevala v obliki TIVA-e. 30-40 minut pred
konCano operacijo je vkljuena kontinuirana
analgetska meSanica (0,125% Levobupivacain +
Fentanyl + 0,9% fizioloska raztopina) po ¢rpalki —
DELTEC. Bolniki so imeli epiduralni kateter 72
ur.

VAS je uporabljena za doloCanje ocene
bolnikove bolecine.

REZULTATI IN DISKUSIJA

10 bolnikov ni imelo po VAS bolecine vecje
od 3. Dva bolnika sta dobivala Piritramid

(Dipidolor) 3mg intravensko, ker je bila ocena
bolnikove bole¢ine >3. Peristaltika se je pri
bolnikih pojavila od 12-36 ur po operaciji. Bolniki
so bili v bolni$nici 6 +/- 2 dni.

ZAKLJUCEK

Torakalni epiduralni kateter je pripomogel k
izboljSavi pooperativne bole€ine, hitrejSemu
okrevanju po operaciji in k prejsnjemu delovanju
peristaltike po operacijah na debelem crevesju
kakor pri intravenski analgeziji.
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NUTRITIVNA POTPORA U JEDINICI INTENZIVNE TERAPIJE (JIT)

Krasimirka Gruji¢, Milena Cvetkovi¢, Milutin Andri¢, Eva Viti¢, Miljana Nikoli¢, Ankica Vasovi¢
ZC Kosovska Mitrovica, Sluzba za anesteziju i intenzivnu terapiju

SAZETAK

U Jedinicama intenzivne terapije (JIT) stacionirane su razlicite grupe pacijenata -postoperativni,
teSke traume i sepse.Mnogi pacijenti na prijemu su pothranjeni i do 40%. Danas znamo da pothranjenost
smanjuje nutritivnu rezervu i da je nezavisni prediktor stope mortaliteta u JIT-e.

U danasnje vreme JIT-e je najbezbednije mesto u bolnicama za sve rizicne procedure. Nutritivha
potpora je metoda ne samo nadoknade energetskih potreba i azota , ve¢ i lecenja kojim se pokusava

sprecavanje pothranjenosti.

uvoD

Nutritivna potpora je dugo bila jedna od
najkontraverznijih terapijskih intervencija. Zato je
Ministarski savet Evrope doneo ,,Rezoluciju o
ishrani" u bolnicama gde se kaze da je pristup
bezbednoj i zdravoj ishrani osnovno ljudsko pravo
, a da odgovarajuéa nutriciona podrska u
bolnicama povoljno uti¢e na oporavak pacijenata i
njegov kvalitet Zivota.

Nutritivna  potpora  je  invazivna
medicinska procedura koja podrazumeva unosenje
hranljivih materija u organizam arteficijalnim
putem zaobilaze¢i prirodan put postavljanjem
sondi ili venskih katetera. Parenteralna ishrana,
totalna parenteralna ishrana i intravenska ishrana
predstavljaju termine koji se koriste da oznace
metode koje omogucavaju intravensku ishranu.
Parenteralna ishrana je u svom pocetku zamisljena
da bude spas od gladovanja namenjena uglavnom
za pacijente sa gastrointestinalnim poremecajima.
Godine 1656 Kristofer Vren je preko guséjeg pera
i svinjske beSike infundovao psu etanol, vino i
opijum. Godine 1831 Tomas Lata je za vreme
epidemije kolere davao u venu bolesnika rastvore
kuhinjske soli. Danas je nutritivna potpora vazan
deo standardnog terapijskog postupka u JIT-e.
Prema savremenom shvatanju parenteralna
ishrana je apsolutno indikovana u pacijenata u
kojih je afunkcionalan veliki deo crevne povrsine,
u pothranjenih pacijenata koji ne mogu da
uzimaju ili apsorbuju hranu, kao i u
preoperativnoj pripremi kahekti¢nih pacijenata,
kod stanja koja se uspesno leCe mirovanjem
gastrointestinalnog trakta.

Principi nutricione potpore su:

- korekcija nutritivnih parametara kod
pothranjenih pacijenata,

- prevencija malnutricije,

- korekcija Stetnih metabolickih procesa.

Nutritivna potpora je metoda, ne samo
nadoknade energetskih potreba i azota, veC i
leCenja  kojim se pokuSava  spreCavanje
pothranjenosti. Da bi nutriciona potpora zazivela
kao neodvojivi deo sveukupnog lecenja, ona se
mora planirati prema individualnim potrebama
pacijenata. Neophodno je prepoznati pacijente sa
specificnim potrebama , znati koliko rano i koji
oblik nutritivne potpore primeniti enteralni ili
parenteralni.

Bolje shvatanje patofizioloskih
mehanizama u metabolickom odgovoru na
povredu, unapredilo je primenu parenteralne
ishrane, tako da je savremena parenteralna ishrana
neutralnog rizika. Precizna selekcija pacijenata,
kao 1 wunapredenje nege centralnih venskih
katetera smanjile su incidencu infektivnih
komplikacija.

U danasnje vreme JIT-e je najbezbednije
mesto u bolnicama za sve rizicne procedure.

Parenteralna ishrana je metoda lecenja koja
omogucava da se pacijent liSen svakog peroralnog
i enteralnog unosa odrzi u dobroj kondiciji duZi
vremenski period. Njeno mesto u okviru terapije
viSe je potpora , nego li specifiCan tretman
osnovnog oboljenja.

Cilj preoperativne nutritivne podrske je
tretman pothranjenosti, dok se ranom enteralnom
ishranom i dopunom parenteralnim putem ubrzava
rehidracija pacijenata, ¢ime se podsti¢e pozitivan
ishod bolesti.
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CILJ RADA

Kome je potrebna nutritivna potpora?

Svim obolelima u zavisnosti od stepena
pothranjenosti.

Kada je potrebno zapoceti sa nutritivhom
potporom?

Potrebno je poceti po stabilizaciji hemodinamskog
stanja pacijenta

Na Kkoji nacin i
nutritivnu potporu?
Enteralna, parenteralna ili mesovita ishrana se
primenjuju u zavisnosti od vrste oboljenja.

Kako i kada preci na peroralnu ishranu?

Prelaz na normalnu peroralnu ishranu mora da
bude vrlo postepen.

Adaptacijski period prilagodjavanja
intestinalne i motoricke sekrecijske funkcije na
fizioloske uslove normalne ishrane traje razlicito,
od nekoliko dana do vise nedelja i meseci, u
zavisnosti od indikacija za nutritivnu potporu.

koliko dugo primenjivati

MATERIJAL | METODE

U Zdravstvenom centru Kosovska
Mitrovica u JIT-e u periodu od 01.01.2007.9. do
31.12. 2007.g. leceno je 375 pacijenata, od kojih
je 261 pacijent leCen operativno a 114 pacijenata
tretirano konzervativno. Uvidom u medicinsku
dokumentaciju u JIT-e Zdravstvenog centra u
Kosovskoj Mitrovici svaki pacijent je dobio neki
vid nutritivne potpore. Vrstu nutritivne potpore
smo prilagodavali individualnim potrebama
pacijenata. U zavisnosti od vrste rastvora (10%
Aminosol, 15% Aminosol, 8% Hepasol, 10 % i
20% Lipovenez, Cabiven ) odredivali smo i put
infundovanja, preko periferne intra venske kanile
ili centralnog venskog katetera. Sprovodili smo i
enteralnu ishranu uglavnom preko sondi.

DISKUSIJA

Nutritivna potpora je uvek potrebna onda
kada pacijent ne moze da uzima hranu ili moze
samo u ogranicenoj meri ili kada povecana
potroS$nja  energije, gubitak belanCevina ili
pojacana razgradnja tkiva dovode do propadanja
pacijenta - kaheksija.

Pothranjenost i prate¢i poremecaji se Cesto
postepeno 1 sporo razvijaju, pa najcesce na
pocetku ne prouzrokuju nikakve dramatic¢ne
klini¢ke analize. Zbog toga je potrebno

blagovremeno misliti na parenteralnu ishranu, jer
odbrambena  mo¢  pacijenta i  prema
komplikacijama i njegov oporavak uveliko zavise
od toga da li se njegovo stanje ishrane popravilo
ili pogorsalo.

Osnovni zadatak nutritivne potpore je da
se u tolerantnom volumenu teCnosti obezbedi
potrebna  kolicina energetskih 1 nutritivnih
supstancija, mikro i makrominerala i
vitamina.Balansirana totalna parenteralna ishrana
treba da obezbedi bar 10 do 20% proteinskih i 80
do 90% neproteinskih kalorija. Pozeljno je da
odnos ugljenohidratnih i lipidnih kalorija bude
60:40 ili 50:50%.

ZAKLJUCAK

Nutritivna potpora je uvek potrebna kada
pacijent ne moze da uzima hranu ili moze samo u
ograni¢enim koli¢inama. Rana nutritivna potpora
kod najveéeg broja pacijenata olaksala je i ubrzala
postoperativni tok. U danasnje vreme JIT-e je
najbezbednije mesto u bolnicama za sve rizicne
procedure.
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IN VIVO “REMODELIRANJE/SEROKONVERZIJA” TKIVNO-KRVNOGRUPNOG SISTEMA
ABO/H TRANSPLANTACIJOM MATICNIH CELIJA HEMATOPOEZE
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Gordana Ostoji¢, Saso Rafajlovski, Dragana Stamatovi¢, Miroljub Trkulji¢
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Principi na kojima se zasnhiva transplantacija
mati¢nih ¢elija (MC) hematopoeze u ledenju
bolesnika, izvedeni su iz eksperimentnih modela
hematopoeze (1-4). Transplantacija MC je
terapijski metod kojim se  obezbeduje
zamena/obnova oSte¢enih, odnosno funkcionalno
manje vrednih éelija hematopoeze zdravim MC.
Transplantacija MC obezbeduje kompletnu i
dugotrajnu rekonstituciju hematopoetskog sistema
posle mijeloablativne (najcesce) terapije ili
osteCenja kostne srzi koja wugrozavaju zivot
bolesnika (4-9).

Populacija ~MC  predstavlja  "razvojni
kontinuum" ¢elija i njihovih  prethodnika
razlicitog stepena zrelosti. Opisuju se kao celijska
grupacija piramidalne organizacije koju Cine tri
glavna odeljka hematopoeze: a) odeljak
totipotentnih, multipotentnih ili pluripotentnih
MC; b) odeljak oligopotentnih i unipotentnih
(opredeljenih)y MC i c¢) odeljak morfologki
prepoznatljivih, ali jo§ uvek nezrelih prekurzora i
éelija (8—12). Toti/pluri/multipotentne MC mogu
biti definisane kao celije sa karakteristikama
samoobnavljanja sopstvene populacije,
sposobnoscu diferentovanja u ¢elije svih krvnih
loza, velikim proliferativnim kapacitetom i sa
mogucénoséu kompletne i trajne rekonstitucije
hematopoeze kod primaoca sa suprimiranom
sopstvenom  hematopoezom. lako je ova
populacija cCelija broj¢ano vrlo mala, ona
obezbeduje neprekidno stvaranje dovoljnog broja
novih krvnih ¢elija (5, 12).

Obelezavanje celija imunohemijskim
markerima (povrsinski antigen CD34) i uvodenje
njihove selekcije omogucili su izdvajanje i
koncentrisanje (pozitivna selekcija) razlicitih
populacija MC (13-15). Procedurama selekcije,
moguce je takode redukovati broj limfocita T ili
malignih c¢elija (negativna selekcija) u suspenziji
MC. Redukcija broja limfocita T u suspenziji se
izvodi radi prevencije bolesti "kalem protiv
domacina" (Graft versus Host Disease — GvHD).
Medutim, njihovo otklanjanje ¢e rezultovati i
otezanim prihvatanjem kalema ili izostankom

efekta "kalem protiv leukemije" (Graft versus
Leukemia — GvL). Pozitivna selekcija CD34*
¢elija, je neophodna za njihovu ex vivo ekspanziju
(6-8). Danas se razlikuju dve subpopulacije
CD34" ¢elija: a) primitivniji podtip (sa markerima
CD34°/CD33", CD34*/CD38", CD34"/HLA-DR",
CD34*/ CD90*) i b) zrelija podrupa MC (sa
markerima CD34*/CD33*, CD34*/CD 38%
CD34*/HLA-DR*, CD34/ CD90™ (11).

Plasticnost je skoro otkrivena bioloska
karakteristika MC — zahvaljujuéi njoj, one
poseduju potencijal za "preobrazaj" (trans—
diferencijacija) u celije razli¢itih ¢elijskih linija i
tkiva. MC hematopoeze ispoljavaju dve vrste
plasti¢nosti — intrahematopoetsku (unutrasnju ili
linijsku) i intersistemsku. Prva vrsta plastinosti je
svojstvo  opredeljenih  MC da  mogu u
odgovaraju¢im uslovima da se konvertuju u celije
druge loze. Intersistemska plasti¢nost
podrazumeva sposobnost MC da se diferenciraju u
¢elije miokarda, Celije jetre, epitelne Celije, nervne
¢elije — te su one primenjuju u Kkardiologiji,
neurologiji i drugim medicinskim disciplinama u
cilju obnove ostecenog tkiva (16-20).

Izvori i kolekcija mati¢nih Celija hematopoeze

Prikupljanje MC iz kostne sr7i aspiracijama.
Uzimanje MC iz kostne srzi se ostvaruje
aspiracijama iz zadnjeg i prednjeg grebena
bedrene, a po potrebi (veoma retko) i iz grudne
kosti (videti sliku 1).

Zadnji greben iliagne kosti

{ SF\

a7
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Prinip i tehnika aspiracije kostne srZi

Slika 1: Prikupljanje MC iz kostne srzi
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Procedura se izvodi u operacionoj sali, uz
opStu anesteziju davaoca. Da bi se obezbedio
potreban broj — najmanje 3x10® kgtm primaoca —
¢elija sa jedrom (tzv. nukleisane celije), medu
kojima su i MC, treba uraditi oko 100-200
uboda/aspiracija, pri ¢emu zapremina
pojedinacnog aspirata iznosi ne vise od 3-5 mL, a
ukupni volumen aspirata u proseku 800-1 000
mL, odnosno najvise 15-20 mL/kg telesne mase
davaoca (6).

Po prikupljanju, aspirat ¢elija kostne srZzi treba
profiltrirati u cilju otklanjanja partikula masnog
tkiva 1 Celijskih agregata. Antikoagulacija se
obezbeduje pomocu antikoagulantsko—
konzerviSu¢eg rastvora koji sadrzi citrat ili
upotrebom heparina u fizioloSkom rastvoru NaCl.
Volumen aspirata kostne srzi je relativno veliki i
sadrzi eritrocite u velikom broju. U cilju
spreCavanja pojave anemije kod davaoca, oko
sedam dana pre transplantacije treba prikupljati
njegovu krv za autolognu transfuziju koja se
izvodi tokom prikupljanja c¢elija kostne srzi
(posebno ako je Hb < 125 g/L). Potrebna je i
redukcija volumena aspirata i broja eritrocita
(procesiranje) — ukoliko se radi o transplantaciji
izmedu osoba inkompatibilnih u sistemu ABO.
Slicni  zahtevi postoje ukoliko se izvodi
kriokonzervacija MC (autologna transplantacija)
da bi ukupna koli¢ina potrebnog dimetil-
sulfoksida (DMSO) bila manja i da bi bio
postignut  manji  stepen  hemolize  posle
odmrzavanja (6-8).

Prikupljanje MC aferezom. Transplantaciju
MC prikupljenih iz periferne krvi karakteridu: a)
odsustvo rizika od infekcije kostiju multiplim
punkcijama i aspiracijama i opSte anestezije; b)
brza rekonstitucija hematopoeze 1 c) rede
prisustvo malignih ¢elija u afereznom produktu
kod odredenih bolesti nego u aspiratu (21-27). 1z
navedenih razloga broj bolesnika tretiranih
transplantacijom MC iz periferne krvi je u
stalnom porastu.

Slika 2: Prikupljanje MC iz periferne krvi

Da bi prinos MC bio zadovoljavajuéi,
potrebna je njihova mobilizacija u perifernu krv.
Zavisno od vrste transplantacije, ona se postize: a)
primenom citostatika (za autolognu
transplantaciju), na primer, ciklofosfamida u dozi
od 3-7 g¢g/m? telesne povrSine bolesnika ili
polihemioterapijom; b) supkutanom primenom
rekombinantnog faktora rasta granulocitopoeze
(rHUG—CSF) u dozama 5-10 pg/kgtm za alogenu,
odnosno 12-16 pg/kgtm za autolognu
transplantaciju ili c) kombinacijom prva dva
postupaka (6, 22—24).

Efikasnost afereznog prikupljanja MC treba da
bude procenjena kvantifikacijom MNC i seroloski
prepoznatljivihn CD34" (¢elija. Veéina autora
smatra da je potrebno da broj MNC bude
najmanje oko 4x10%/kgtm i broj CD34" éelija oko
5x10%/kgtm primaoca da bi transplantacija mogla
biti uspesna. lako su opsteprihvacene, navedene
vrednosti samo sa rezervom mogu garantovati
trajnu rekonstituciju hematopoetskog sistema po
transplantaciji. Da bi vrednosti MNC i CD34*
mogle biti postignute, potrebno je da: a) volumen
procesirane krvi jednom procedurom afereze
iznosi oko dva volumena cirkuliSuée krvi, pri
¢emu afereza traje oko 3—4 sati i b) afereze budu
izvodene dva do tri puta, pri ¢emu volumen
procesirane krvi u proseku iznosi oko 20-25 L (6—
8, 22).

Ukoliko je ukupni volumen procesirane krvi
tokom jedne procedure afereznog prikupljanja
MC veéi od spomenutih vrednosti, tj. iznosi 15—
20 L ili viSe, odnosno najmanje tri volumena
bolesnikove krvi, govori se o "aferezi velikog
volumena" (Large Volume Leukapheresis — LVL).
Inace, u Institutu za transfuziologiju VMA
izvodenjem jedne (a rede dve) procedure LVL
bilo je moguce obezbediti (u oko 90% slucajeva
afereza) dovoljan broj MC za brzu i kompletnu
rekonstituciju hematopoeze u vecine bolesnika
(6-8, 27).

MC treba transfundovati neposredno po
pripremanju preko centralnog venskog katetera.
Po potrebi one mogu biti skladiStene u tecnom
stanju najduze do 72 sata na temperaturi od 4+£2°C
(alogene transplantacije) ili u zamrznutom stanju
do terapijske primene (autologne transplantacije).
Dugotrajno skladistenje MC podrazumeva njihovu
kriokonzervaciju (6).
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Osnovi imunohematologije i hemoterapije,
ABO-inkompatibilnih transplantacija MC

Prisustvo antigena ABO moguce je dokazati
na prekuzorima eritrocita, odnosno  na
eritroblastima. Utvrdeno je da koli¢ina D antigena
na pronormoblastima iznosi svega oko jednu
cetvrtinu od ukupne koliine tog antigena na
zrelim eritrocitima. Ispitivanjima prekurzora
razliite  zrelosti  eritrocitne loze, brojni
krvnogrupni antigeni su dokazani ve¢ na
eritroblastima. Tako, uz ranije utvrdeno prisustvo
antigena A1, B i H, uocena je i ekspresija antigena
sistema Rhesus, MNS, P, Lutheran, Kell, Lewis,
Duffy i Kidd. Izgleda da se pocetak sinteze
hemoglobina u ¢elijama i ekspresija specifi¢nih
glikoforina na eritrocitnoj membrani odigrava na
istom stepenu sazrevanja ¢elija (7, 8).

U strukturi eritrocitne membrane i u tkivima,
odnosno u nekim od telesnih te¢nosti
(liposolubilne i hidrosolubilne grupnospecifi¢ne
supstance) biosinteza i ekspresija antigena
ABO/H je pod kontrolom regulatornih gena
lokalizovanih na hromozomu 9. Svaki gen (ima ih
tri) kodira jednu glikoziltransferazu — a to su:
fukozil-transferaza, N-acetil-galaktozaminil—-
transferaza i galaktozil-transferaza. To su enzimi
odgovorni za transfer i vezivanje specificnog
imunodominantnog monosaharida za membranski
proteinski, odnosno lipidni lanac ili nosa¢ (7, 28).
Proces je nazvan kao glikozilacija i rezultuje
vezivanjem nekog od specificnih monosaharida
(fukoza, N-acetil-galaktozamin i galaktoza) — tj.
ekspresijom tri razli¢ita antigena (H, A i B).
Krajnji ishod ovog procesa je formiranje Cetiri
poznate krvne grupe A (antigen A), zatim B
(antigen B), AB (antigeni A i B) i O (antigen H).
S obzirom na to da postoje dve razli¢ite A
glikoziltransferaze, tacnije N-—acetil-
galaktozaminil-transferaze — jedna sa visokom i
druga sa nizom efikasnos¢u glikozilacije -
razlikuju se dve podgrupe A, sa razliitim
stepenom ekspresije antigena A, koje su oznacene
kao A1 i A2 (8, 28, 29).

Zdrave, ondnosno imunski nesuprimovane
osobe produkuju antitela anti—A i/ili anti—B protiv
antigena krvnih grupa ubrzo posle rodenja. Ova,
tzv. prirodno—prisutna antitela anti-A/~B su
predominantno imunoglobulini klase M (IgM),
iako mogu biti i klase G (IgG). InacCe, osobe sa
krvnom grupom O u nesto vecoj koliCini
produkuju antitela anti—A i/ili anti—B Kklase 19gG u

odnosu na pripadnike krvne grupe A, odnosno B
(7, 8, 29).

Imunska osnova transplantacija MC je od
posebnog znacaja. Kompatibilnost u glavnom
histokompatibilnom sistemu, odnosno sistemu
HLA od presudnog je znaCaja za uspeSnost
alogene transplantacije MC. Inkompatibilnost u
tkivno/krvno—grupnom  sistemu ABO/H nije
kontraindikacija  za izvodenje alogenih
transplantacija solidnih organa i tkiva, odnosno
MC. Naime, takav tretman, odnosno terapijski
modalitet izvodi se u skoro jedne tre¢ine od
ukupnog broja transplantacija (8, 29-40). Na
osnovu (ne)uskladenosti u sistemu ABO, razlikuju
se tri vrste inkompatibilnosti sa svojim
specifi¢nim imunskim i klinickim odlikama — a to
su: minor, major i bidirekcijska (major/minor)
inkompatibilnost ABO (6-8).

O major inkompatibilnosti govori se kada
primalac MC ima prirodno—prisutna antitela ABO
ili neka druga iregularna antitela — kao $to su anti—
D iz sistema Rhesus ili anti-K iz sistema Kell —
usmerena protiv antigena koja se nalaze na
membrani eritrocita davaoca. ABO-
inkompatibilna transplantacija zahteva izvodenje
posebnih postupaka u peritransplantacijskom
periodu. Tako, ukoliko je titar (plazmatski
sadrzaj) aloantitela primaoca visoki, potrebno ih
je otkloniti izmenama plazme iz cirkulacije.
Priprema suspenzije MC podrazumeva otklanjanje
(procesiranjem) eritrocita iz produkta MC uzetih
aspiracijama iz kostane srzi. Prikupljanje MC iz
periferne krvi pomocu separatora krvnih celija
podrazumeva automatizovanu redukciju broja
eritrocita u ¢elijskoj suspenziji. Primaoci ABO-
inkompatibilnih MC mogu stvarati antitela anti—
AJ/B u posttransplantacijskom periodu narednih tri
do Cetiri meseca, a ponekad i duze (6-8). Major
ABO-inkompatibilnost moze da utice na
oporavak eritrocitopoeze, ali obi¢no ne i na
oporavak  globalne  hematopoeze.  Takva
transplantacija moze biti udruZzena sa pojavom
sporednih efekata i komplikacija, na primer teska
neposredna hemolizna reakcija, Cista aplazija
eritrocitne loze (Pure Red Cell Aplasia — PRCA),
¢eS¢a pojava bolesti "kalem protiv domacina"
(Graft versus Host Disease — GvHD) i drugo (30—
39).

Minor inkompatibilna transplantacija
predstavlja stanje kada u davaocevoj plazmi (tako
i U aspiratu) postoje prirodno—prisutna antitela
anti-A/B — a rede imunska antitela razlidite
specifi¢nosti — usmerena protiv antigena
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primaogevih eritrocita. Pre primene MC, potrebno
je redukovati koli¢inu plazme, a time i antitela
procesiranjem  suspenzije celija  (6-8). U
suprotnom, minor inkompatibilna transplantacija
mogla bi rezultovati odloZzenom imunskom
hemolizom koja se manifestuje izmedu +7 i +10
dana. Ova odloZena hemoliza nije uvek posledica
pasivnog unoSenja inkompatibilnih antitela, ve¢
moze biti izazvana de novo produkcijom antitela
od strane donorskih limfocita B. Zato, minor
inkompatibilnost je udruzena sa ve¢im rizikom
hemolize, ako je broj limfocita B ve¢i u suspenziji
MC (6-8). Ima podataka i o ¢escoj pojavi GVHD
kod minor inkompatibilne transplantacije (32),
mada postoje 1 misljenja da  ABO-
inkompatibilnost ne uti¢e na pojavu ove
komplikacije (34).

Major/minor ili bidirekcijska inkompatibilnost
ABO predstavlja kombinaciju opisane major i
minor inkompatibilnosti, a time predstavlja rizik
za primaoca zbog moguceg razvoja (kao sto je veé¢
receno)  razli¢itth  imunski  posredovanih
komplikacija: reakcija "domacin protiv kalema" i
GVHD (32, 36).

Generalno posmatrano, kod major ABO-
inkompatibilnih  transplantacija =~ MC  treba
transfundovati eritrocite krvne grupe primaoca
dok su primaoCeva aloantitela prvobitne
specifi¢nosti (anti—-A/B) detektabilna u cirkulaciji,
odnosno dok rezultat direktnog antihuman—
globulinskog testa (DAT) ne postaje negativan
(6). Plazma i svi hemoprodukti koji sadrze vece
koli¢ine plazme (na primer, kocentrovani
trombociti) treba da budu krvne grupe davaoca, da
ne bi doSlo do pasivnog transfera (infuzijom)
"inkompatibilnih" antitela anti-A/Anti-B (videti
sliku 3).

Major ABO-inkompatibilnost

Eritrociti

Plazma/trombociti

Minor ABO-inkompatibilnost

Kvna grupa primaoca [ | KrvnagrupaO [] KrwnagrupaO [I] Krvnagrupa davaoca [l

Eritrociti |

Plazma/trombociti |

Minor/major ABO-inkompatibilnost
Eritrociti | [

Plazma/trombociti [ I |
1. 2.

1. Transplantacija MC;
2. Antitela ABO protiv davaogevih eritrocita nisu vise dektabilna. DAT negativan;
3. Eritrociti primaoZeve grupe nisu vise detektabilni.

wI

Slika 3: Suportivna hemoterapija kod ABO-
inkompatibilne transplantacije MC

Suprotno tome, bolesnicima leCenim minor
inkompatibilnom transplantacijom MC, treba
transfundovati eritrocite davaoceve krvne grupe,
odnosno plazmatske produkte i trombocite krvne
grupe primaoca — dok prvobitni (sopstveni)
eritrociti ne "iSCeznu" iz krvotoka. Najzad,
bolesnicima  leCenim  major/minor ABO-
inkompatibilnom transplantaciom MC treba
transfundovati eritrocite krvne grupe O dok su im
detektabilna prvobitna aloantitela, odnosno
plazmatske produkte i trombocite grupe AB dok
su u njihovoj cirkulaciji detektabilni prvobitni
eritrociti (6).

Bolesnici kojima se planira transplantacija
MC u peritransplantacijskom periodu su
imunosuprimovani — delimi¢no zbog osnovnog
oboljenja (pri nekim hematoloskim
malignitetima), a jo$ viSe usled intenzivne radio—
hemioterapije u pripremnom (kondicionom)
rezimu. Zbog toga, za njih terapijska primena
¢elijskih hemoprodukata (transfuzije
koncentrovanih  eritrocita,  granulocita i
trombocita, ali i sveZe plazme (tj. nezamrzavane
plazme zbog prisustva rezidualnih
imunokompetentnih  ¢elija) predstavlja faktor
visokog rizika za razvoj transfuzijom udruzene
bolesti "kalem protiv domacina”" (TA-GVHD). U
cilju prevencije ove veoma teSke komplikacije, u
posttransplantacijskom  periodu potrebno je
transfundovati alogene hemoprodukte prethodno
ozrafene gama zracima u dozi od 15-25 Gy (6-8).

Na kraju, treba posebno ista¢i da pocev od
pripremne faze pretransplantacijskog tretmana
bolesnika, svi ¢elijski hemoprodukti namenjeni
suportivnom le¢enju treba da budu (pored vec
spomenutog ozrafivanja gama zracima) sa
redukovanim brojem leukocitima
(leukodeplecija). To se postize fitrovanjem
hemoprodukata  (koncentrovani  eritrociti i
trombociti) kada stepen leukodeplecije treba da
iznosi > 3—4 Logio radi prevencije alosenzitizacije
i TA-GVHD (6).

Imunohema,tolo§ka
alogenih MC

potvrda prihvatanja

Pored tipizacije u sistemu HLA, osnovna
imunohematoloska ispitivanja primoca i davaoca
MC u peritransplantacijskom periodu obuhvataju
ispitivanje DAT i indirektnog antiglobulinskog
testa (IAT), odredivanje krvnogrupne pripadnosti
u sistemima ABO, Rhesus (fenotipizacija na
antigene C, ¢, D, E, e, C%), kao i kompletnog
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eritrocitnog fenotipa po svim klinicki znacajnijim
krvnogrupnim sistemima (6-8, 41, 42).

Hemofenotipizacija, pored sistema ABO i
Rhesus obuvata ispitivanje slede¢ih antigena na
eritrocitima: K i k, zatim Jk?i Jk®, Fy? i Fy®, P1, M,
N, S, s, Le? Le° Kp? Kp®° odnosno Lu® i LuP
(29). U slucajevima kada je DAT pozitivan,
potrebno je vezana antitela sa eritrocita eluirati
metodama koje ne dovode do destrukcije
eritrocitnih antigena ili eritrocitne membrane i tek
onda uraditi fenotipizaciju eritrocita. U te svrhe,
najéeS¢e se izvodi elucija hlorokvinom ili
toplotom. Pored hemofenotipizacije, vazan je i
skrining seruma na prisustvo iregularnih antitela
usmerenih protiv antigena eritrocita (7).

Ukoliko  se  planira  major ABO-
inkompatibilna  transplantacija =~ MC  radi
spreCavanja intravaskularne hemolize prilikom
infuzije celija (sa prisutnim eritrocitima u
suspenziji), neophodno je odrediti titar antitela
(klase 1gG i IgM) usmerenog protiv
inkompatibilnog antigena eritrocita davaoca.
Ukoliko je titar ve¢i od 8 ili 16, potrebno je
redukovati plazmatski sadrzaj antitela izmenama
plazme nekoliko uzastopnih dana pre i na dan
transplantacije (tj. nultog dana), a dalje ih pratiti
tokom i posle transplantacije. Neposredno posle
izvedene transplantacije MC (alogene, autologne
ili singene), potrebno je kontrolisati DAT i IAT, i
to: posle 2 sata i odnosno 24 sata od zavrSene
intervencije, uporedo sa ispitivanjem ostalih
biohemijskih pokazatelja (6-8, 30—39).

Uprkos intenzivnom pretransplantacionom
kondicionom rezimu (hemioterapiji i ozracivanju),
neke od primaocevih celija mogu preziveti i
sledstveno tome postojati zajedno sa davaocevim
¢elijama posle transplantacije. Dvostruka celijska
populacija (fenomen hematopoetskog himerizma),
moze 1imati i povoljni efekat — doprinevsi
imunskoj toleranciji. Ova tolerancija se razvija
kod uspe$nih transplantacija i dozvoljava
normalnu imunsku rekonstituciju. Za razliku od
spomenutog meSanog himerizma, kompletni
himerizam ili potpuna zamena domacéinovog
hematopoeznog tkiva davaocevim celijama (na
primer, donor specifi¢nim eritrocitima — DSE) je
veoma retka pojava posle transplantacije MC —
radi se o fenomenu pretezno teorijskog, a ne
prakti¢nog aspekta iako je termin u upotrebi (6—
8).

Tipi¢an primer kompletnog himerizma ili
potpune  konverzije  specificnih  antigena
odgovarajuéih eritrocitnih krvnogrupnih sistema

posle izvedene ABO major/minor transplantacije
(primena mikroaglutinacijske tehnike u karticama)
prikazan je u slikama 4a, 4b i 4c.

Slika 4a:Rezultat hemofenotipizacije
bolesnice pre transplantacije

Slika 4b: Rezultat hemofenotipizacije
davaoca (sestra) ABO-inkompatibilnih MC

Slika 4c: Rezultat hemofenotipizacije
bolesnice posle transplantacije
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Slika 4a i 4b pokazuju razliku ekspresije
pojedinih kod primaoca i davaoca MC eritrocitnih
antigena u krnogrupnim sistemima ABO, Rhesus,
Duffy, Kidd i MNS pre izvedene alogene
transplantacije. Koje su promene konstatovane u
fenotipu bolesnice posle prihvatanja alokalema
(+52. dan = 90% DSE; +73. dan = 100% DSE)
vidljivo je u slici 4c.

Pracenje uspesnosti transplantacije MC
podrazumeva pradenje dinamike prihvatanja
kalema, odnosno dinamike pojavljivanja eritrocita
sa novim karakteristikama antigena krvnih grupa
u cirkulaciji transplantiranog bolesnika. Obi¢no
nije dovoljno ispitivati samo pripadnost tih
eritrocita u krvnogrupnom sistemu ABO jer se
tako Cesto ne mogu razdvojiti transfundovani od
"novo stvorenih" eritrocita. Potrebno je zato pratiti
nastajanje ili gubitak jo§ nekih antigena iz drugih
krvnogrupnih sistema, kao markera prihvatanja
kalema. Koris¢enjem tehnike aglutinacije u
¢vrstoj fazi tj. u kolonama — identifikacijskih (ID)
kartica moguce je istovremeno videti 1 tri
populacije (na osnovu razlika u antigenima)
eritrocita  prisutnih  u cirkulaciji: eritrocite
primaoca, davaoca i transfundovane eritrocite, cak
i semi—kvantitativno proceniti njihovu
zastupljenost u cirkulaciji (7, 43, 44).

Molekulsko—genetske tehnologije se svakako
mogu primeniti za potvrdivanje prisustva antigena
A i B (u sistemu ABO) i antigena D (u sistemu
Rhesus), kao i antigena drugih eritrocitnih
krvnogrupnih sistema. Za pravilnu interpretaciju
dobijenih rezultata analize genomske DNK
potrebno je dobro poznavanje molekulske osnove
razlic¢itih antigena. U izvesnim slucajevima
fenotipska ekspresija antigena ne mora biti u
korelaciji sa utvrdenim genotipom. Primer za ovu
nepodudarnost je redak fenotip Fy(a-b-) u sistemu
Duffy (7, 8, 41, 42). Pogresna interpretacija
rezultata moguca je i u slucajevima ispitivanja
DNK kod osoba kod kojih je prethodno izvrSena
transplantacija MC ili transplantacija stem celija.
Uzrok pogresnih interpretacija genske analize
DNK moze, takode, da bude i surogat roditeljstvo
ili vestacko oplodenje, dve pojave koje nisu tako
retke u danasnje vreme.

Imunski posredovani sporedni efekti ABO-
inkompatibilnih transplantacija

S obzirom da postoji rizik od hiperakutnog
odbacivanja alokalema, major ABO-
inkompatibilnost predstavlja vazan kriterijum za

izbor davaoca kod transplantacije organa.
Postojanje prirodno—prisutnih aloantitela protiv
oligosaharida  tkivno—krvnogrupnih  antigena
ABO/H — koji su eksprimovani i na c¢elijama
mnogih tkiva, tako i na ¢elijama endotela — su
potencijalni uzrok za hiperakutno odbacivanije.
Istina, danas stoje na raspolaganju efikasne
procedure za savladivanje ove imunske barijere:
izvodenje selektivne terapijske izmene plazme sa
ekstrakorporalnom imunoadsorpcijom i primena
antitela anti-CD20 (35, 40).

O relativno  manjem
inkompatibilnosti za
posttransplantacijske  hemolize,  odbacivanja
kalema ili GvHD prilikom primene MC
prikupljenih iz kostne srzi, uz agresivno
mijeloablativno kondicioniranje, ima objavljenih
podataka (33). Primenu MC prikupljenih iz
periferne Krvi sa nemijeloablativnim
kondicioniranjem karakteriSu veci broj zrelih
imunokompetentnih ¢elija u afereznom produktu
(7, 33). Imunske reakcije udruzene sa ABO-
inkompatibilnom transplantacijom, mozda bi
mogle imati neke direktne ili indirektne
antitumorske  efekte  (GvL),  posredstvom
oslobodenih citokina i/ili aktivacijom c¢elija NK.
Pretpostavlja se da do ovih manifestacija dolazi
usled prisustva i delovanja  specifi¢nih
oligosaharidnih  determinanti krvnogrupnih
antigena sistema ABO (32).

Zbog nezavisnog nasledivanja gena ABO i
HLA, ABO-inkompatibilnost ne predstavija
kontraindikaciju za transplantaciju MC. Inace,
kod bolesnika podvrgnutih transplantaciji MC od
HLA—identi¢nog davaoca, potencijalna
neusaglaSenost u krvnogrupnom sistemu ABO
postoji u oko 30-40% izvedenih procedura (7).
Pored ABO-inkompatibilnosti, poznate su
transplantacije MC sa neusaglasenim statusom
davaoca i primaoca u Kkrvnogrupnim sistemima
Rhesus, Kell, Kidd, MNS i Lewis. Re¢ je o
transplantacijama kada u cirkulaciji bolesnika
postoje iregularno imunsko antitelo usmereno
protiv antigena spomenutih krvnogrupnih sistema
davaoca. Inkompatibilnost u  krvnogrupnim
sistemima eritrocita ne bi trebalo da usporava
opStu rekonstituciju hematopoeze, tj. oporavak
leukocita i trombocita (6-8). Brojne klinicke
studije (32-39) istrazuju sveukupni uticaj ABO-
kompatibilnosti na klinicki tok 1 pojavu
potencijalnih komplikacija , neke od njih bice
ukratko prikazane i prodiskutovane u narednom
delu teksta.

ABO-
nastanak

uticaju
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Kao $to je ve¢ je spomenuto, inkompatibilnost je
klasifikovana na osnovu specifiénih aloantitela
(prirodno—prisutnih  i/ili  imunskih)  protiv
odgovaraju¢ih eritrocitnih antigena bolesnika,
odnosno davaoca. O major inkompatibilnosti je
re¢ kada bolesnik ima antitela protiv davaocevih
eritrocitnih antigena. Minor inkompatibilnost je
situacija kada davalac ima aloantitela protiv
bolesnikovih eritrocitnih antigena. Pri tome, ta
antitela ne moraju da se ogranie samo na
krvnogrupni  sistem ABO, nego mogu biti
iregularna antitela iz drugih eritrocitnih sistema.
Najzad, major/minor, dvosmerna ili bidirekcijska
inkompatibilnost je ta u kojoj i bolesnik i davalac
imaju aloantitela protiv eritrocitnih antigena druge
osobe iz transplantacijskog para. Bidirekcijska
inkompatibilnost je svojstvo krvnogrupno sistema
ABO (6-8, 32-39).

Generalno, major inkompatibilnost moze biti
udruZena ponekad i sa po zivot bolesnika opasnim
imunskim posledicama C¢ije zdravlje je vec
naru$eno — kako osnovnim poremecajem, tako
agresivnim  kondicionim tretmanom. Od tih
komplikacija treba spomenuti, na primer, tesku
intravaskulnu  hemoliznu reakciju koja se
manifestuje neposredno po infuziji MC, kada
primaoceva aloantitela reaguju sa unetim
eritrocitima iz suspenzije MC. Zbog toga, vecina
autora smatra da kada je titar aloantitela u
primaoc¢evoj cirkulaciji >16 (IgM i/ili 1gG)
redukcija broja eritrocita u suspenziji MC, ali i
plazmatskog sadrzaja aloantitela kod primaoca je
indikovana. Inace, koli¢ina eritrocita u suspenziji
MC prikupljenih iz periferne krvi ili u
procesiranoj suspenziji MC iz kostne srZi iznosi
oko 10-15 mL (6-8). Ponekad se hemoliza javlja
kasnije u posttransplantacijskom periodu, narocito
kada je titar aloantitela redukovan izmenama
plazme, a kasnije dolazi do ponovnog porasta
njihove plazmatske koncentracije (6). Bolesnici
leceni minor ABO-inkompatibilnom
transplantacijom mogu imati odlozenu (+10. do
+17. dan posle transplantacije) hemoliznu
reakciju, posredovanu aloantitelima iz plazme i
antitelima stvorenim od strane donorskih limfocita
B, odnosno plazma ¢elija. Ovaj tip hemolize moze
biti i tezeg stepena, ali je po pravilu slabog
intenziteta, te je i od manjeg klinickog znacaja.
Koli¢ina plazme i titar aloantitela u transplantu su
od znaCaja za stepen ocekivane hemolize. U
prakticnom radu, redukciju volumena plazme bi
trebalo izvesti samo u slu¢ajevima kada je titar
aloantitela specificnosti ABO (klase IgG i/ili IgM)

> 128. Masivna i ponekad cak fatalna imunska
hemoliza, nastala zbog produkcije aloantitela od
strane donorskih limfocita B se opisuje pri minor
ili bidirekcijskoj ABO-inkompatibilnosti. Posto
antigeni ABO/H nisu eksprimovani samo na
eritrocitima, ve¢ se nalaze na mnogim tkivima,
produkcija anti-A/B usmerenih protiv antigena
primaoca (minor ili  Dbidirekcijska ABO-
inkompatibilnost) mogu se vezati, na primer, za
endotelske Celije 1 ostetiti ith — S§to moze
potencijalno biti okida¢ za razvoj akutnog ili
hroni¢nog GvHD (6-8).

Neposreda hemolizna reakcija (razvija se
odmah po infundovanju ¢elija) moze biti
izbegnuta  procesiranjem  suspenzije =~ MC
(otklanjanje eritrocita ili antitela prisutnih u
plazmi). Akutna hemoliza je najéeSCe izazvana
major ABO—kompatibilno§¢u. Kao §to je receno,
ona moze biti sprecena redukcijom broja eritrocita
u suspenziji MC i/ili izmenama plazme kod
bolesnika. Dovoljno intenzivne izmene plazme su
korisne jer mogu spreCiti pojavu ne Samo
hemolizne reakcije, nego obezbediti i normalnu
(makar i tranzitorno) eritrocitopoezu. Na Kraju,
treba istaCi da ova antitela ne ispoljavaju
inhibisu¢i ili destruktivni efekat na progenitore i
¢elije granulocitne i megakariocitne loze (38).
Suprotno od neposredne, odlozena imunska
hemoliza (destrukcija primaocevih eritrocita) je
rezultat minor ABO-inkompatibilnosti. Ova
reakcija je jedna od potencijalnih i jo§s uvek

nedovoljno razjaSnjenih komplikacija
transplantacije = MC. Kod minor ABO-
inkompatibilnih  transplantacija, ucestalost i

intenzitet hemolizne reakcije direktno su povezani
sa brojem limfocita u alokalemu (u organu ili u
suspenziji MC). Utvrdeno je da kada je izvor MC
periferna krv, sadrzaj CD3" limficita T je oko 16
puta, a broj CD19" limfocita B veéi za oko 11
puta u poredenju sa njihovim sadrzajem u aspiratu
kostne srzi. InaCe, odlozena imunska hemoliza,
usled de novo produkcije antitela pokrenuta je od
strane "passenger” limfocita (unetih alokalemom),
a javlja se u oko 10-15% transplantacija. Rizik od
ove hemolizne reakcije je jo§ veéi ukoliko je
donor nesrodna osoba i pri kori§¢enju samo
ciklosporina A za prevenciju GvHD (33). U
studiji ovih autora, masivna imunska hemoliza
opisana je kod 3 od 10 bolesnika. Oni su leceni
MC iz periferne krvi od HLA—-identi¢nog srodnog
donora sa minor ABO—inkompatibilnos¢u. U 9 od
10 bolesnika, ukljuuju¢i i njih dvojicu sa
hemolizom, primenjen je nemijeloablativni
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kondicioni rezim. Hemoliza je bila veoma
izrazena — zahvaceno je oko 80% od bolesnikovih
eritrocita — sa potencijalnim smrtnim ishodom. U
ovoj studiji bolesnici sa hemolizom imali su svi
pozitivan DAT, sa reaktivnos¢u eluata (IgG i
IgM) protiv primaofevih ABO antigena.
Medutim, ispostavilo se da ni intenzitet DAT, ni
inicijalni titar aloantitela u cirkulaciji davaoca
nisu bili pouzdani prediktivni faktor pojave i
stepena pretece hemolize. Takode nije razjasnjeno
da li je Ces¢a pojava teske hemolize kod osoba
krvne grupe A posledica nekog unutrasnjeg
Cinioca eritrocita (na primer, jaca reaktivnost
eritroca  senzitisanih  antitelima anti-A sa
komplementom) ili je posledica razlike u
distribuciji grupe A i B — prva je priblizno Cetiri
puta Cesc¢a od druge (33). Na kraju treba re¢i da
bolesnici podvrgnuti major ABO-inkompatibilnoj
transplantaciji sa nemijeloablativnim kondicionim
rezimom, mogu imati odlozenu hemoliznu
reakciju zbog de novo produkcije primaocevih
aloantitela od strane preostalih i funkcionalno
o¢uvanih plazmocita — radi se o razaranju donor—
specificnih eritrocita (38). Kao korisna i efikasna
mera prevencije hemolizne reakcije, preporucuje
se laboratorijski monitoring tokom prve dve
nedelje posle transplantacije: a) koncentracija
LDH (svakodnevno); b) DAT (svakodnevno) i
KKS (dva puta dnevno tokom prvih 5-12 dana);
c) transfuzija eritrocita kompatibilnih i sa
donorom za o¢uvanje Hb > 95 g/L; d) ispitivanje
IAT i eluata (ukoliko je DAT pozitivan) (6—7, 33).

Ve¢ je istaknuto da major ABO-
inkompatibilnost moze biti udruzena sa PRCA
posle mijeloablativnog, a posebno nakon
nemijeloablativhog kondicioniranja. To je najteza

potencijalna  komplikacija  major  ABO-
inkompatibilnosti (7, 37). Ova komplikacija je
prouzrokovana preostalim primaocevim

limfocitima B, odnosno plazma ¢éelijama i de novo
produkovanim antitelima, koji mogu suprimirati
eritrocitopoezu. Faktori rizika za nastanak ove
komplikacije ukljucuju nemijeloablativno
kondicioniranje, zatim primenu ciklosporina A (za
profilaksu GvHD), visok inicijalni ili perzistentno
poviSeni titar primaocevih antitela usmerenih
protiv antigena davaoca i major ABO-
inkompatibilnost, uz krvnogrupnu pripadnost A
kod donora (36-38). Medutim, etiopatogeneza
PRCA nije u potpunosti razjasnjena — kao $to ¢e
to biti u narednom delu teksta detaljnije
prodiskutovano. Tumacenje etiopatogeneze ove
komplikacije &ini jo§ tezim ¢injenica da MC,

ukljucujuéi populaciju unipotentnih B-FUE i C-
FUE, u svojoj strukturi ne sadrze antigene
specifi¢nosti ABO/H (6-8).

Uvrdeno je da postoji korelacija izmedu
odlozene redukcije titra aloantitela usmerenih
protiv donorskih antigena i pocetka
detektabilnosti meSanog himerizma, kao i
poveéane incidence PRCA. To je posledica (kao
Sto je navedeno) opstanka veceg broja
funkcionalno ocuvanih limfocita i plazma celija
bolesnika posle nemijeloablativnog
koncicioniranja. Teoretski, eliminacija
primaocevih limfocita B i plazma ¢elija bi mogla
rezultovati ranijim kompletnim himerizmom (36).
Pokazano da posle major ABO-inkompatibilne
transplantacije postoji veca ucestalost PRCA kada
se ne izvode izmene plazme ili afereze sa
imunoabsorpcijom u cilju otklanjanja aloantitela
iz cirkulacije primaoca (35). Medutim, ima i
suprotnih misljenja da pretransplantacijske izmene
plazme nece bitno uticati na incidencu PRCA
posle ABO-inkompatibilne transplantacije sa
nemijeloblativnim kondicioniranjem, zbog
ponovne sinteze i porasta (unutar 7-10 dana po
transplantaciji), kao i duzeg odrzavanja vecih
koncentracija antitela anti-A/B. Na kraju treba
reci da terapija egzogenim eritropoetinom nije bila
efikasna kod bolesnika sa PRCA, ukazujuéi na
ulogu i sustinu imunske interakcije aloantigena i
donorskih antigena u  etiopatogenezi ove
komplikacije. Njena prevencija zahteva §to brze
smanjenje ili obustavljanje produkcije
primaocevih  aloantitela  usmerenih  protiv
davaocevih antigena posle transplantacije (37).

Ispitivanja su takode pokazala da odlozeno
prihvatanje donor—specifi¢nih eritrocita javlja se u
oko 10% bolesnika leCenih major ABO-
inkompatibilnom  transplantacija  (38). Od
mogucih faktora rizika odlozeneg prihvatanja
donorskih  eritrocita  kod  major ABO-
inkompatibilne transplantacije treba spomenuti: 1)
visoki inicijalni titar antitela anti—-A/B u cirkulaciji
primaoca; 2) krvnogrupnu pripadnost donora i 3)
vrstu kondicionog reZima i posttransplantacijske
imunosupresije za profilaksu GvHD (37).

U jednoj studiji analiziran je klini¢ki tok posle
transplantacije MC iz periferne krvi kod 107
bolesnika sa usaglasenim fenotipom HLA (srodni

= 84; nesrodni = 23) posle primene
nemijeloablativnog kondicioniranja. Od ovih
bolesnika, njih 23 tretirano je major ili

bidirekcijskom ABO-inkompatibilnom
transplantacijom. Potrebe u transfuzijama
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eritrocita tokom prva tri  meseca posle Takode je moguce da je krace odrzavanje kalema
transplantacije bile su veée (u proseku 0,12 izazvano reakcijom zbog neuskladenosti minor
nasuprot 0,03 jedinica) u grupi ABO- antigena histokompatibilnosti — pri ¢emu, ABO-

inkompatibilnih u odnosu na ABO-kompatibilnih
primalaca (38).

Sumarno, duzi opstanak antitela anti-A/B u
cirkulaciji primaoca moze rezultovati manje
efikasnom eritrocitopoezom kod oko 10%
bolesnika lecenih major ABO-inkompatibilnom
transplantacijom. Od izuzetnog je znacaja da se
naglasi da nedovoljno efikasna eritrocitopoeze ne

zna¢i 1 generalno slabije prihvatanje svih
populacija  (ha primer, toti- multi- ili
pluripotentnih, a cak i oliopotentnih) alogenih

MC (38). Iz ove studije takode se vidi da je stepen
donorskog himerizma na razvojnom stadijumu
progenitora eritrocitne (BFU-E i CFU-E) i
granulo—monocitne loze (CFU-GM) bio sli¢an, sa
istom kinetikom prihvatanja alokalema. Medutim,
zabelezeno je prisustvo odloZene rekonstitucije
donor—specifi¢nih zrelijih prekurzora (blasti) i
zrelih celija eritrocitopoeze kod bolesnika sa
razvijenom PRCA. Sve ovo ukazuje na to da
antitela anti-A/B ne deluju inhibisué¢i na
progenitore (BFU-E i CFU-E) eritrocitopoeze
zbog odsustva ekspresije antigena ABO/H na
njima (37). Takode je opisano da, uprkos
odlozenoj rekonstituciji donor—specifi¢ne
eritrocitopoeze u bolesnika sa PRCA, nema
klini¢kih simptoma i detektabilnih laboratorijskih
znakova posttransplantacijske hemolizne reakcije.
Ova ¢injenica govori u prilog tome da aloantitela
sistema ABO deluju i na one prethodnike
eritrocitopoeze koji jo§ nemaju u svojoj strukturi
ugradeni molekul hemoglobina (8, 38).

Poznato je da proces odbacivanja alokalema
posle transplantacije MC — usled prisutnih razlika
u antigenima davaoca i primaoca u sistemu
histokompatibilnosti - posredovano je
davaocevim citolitickim limfocita T ili NK
¢elijama (39). Autori ove studije prikazali su da
duZe odrzavanje bolesnikovih anti—donorskih
antitela u cirkulaciji posle transplantacije moze
doprineti odbacivanju alotransplantata slede¢im
mehanizmima: a) antitelo—zavisnom c¢elijama—
posredovanom citotoksi¢nos¢éu (ADCC) ili b)
komplementom—posredovanom  citotoksi¢noscu.
Kada postoji nepodudarnost u antigenima klase |
sistema HLA izmedu davaoca i primaoca, sve
¢elije donora eksprimuju ciljni antigen. Tada,
prisustna specificna aloantitela u primaoca ce
dovesti do kompletnog odbacivanja
alotransplantata, ¢esto sa smrtnim ishodom (39).

inkompatibilnost predstavlja samo neku vrstu
surogatnog markera, a ne i sustinsko objasnjenje
za fenomen odbacivanja (35).

Vec je spomenuto da ima autora koji smatraju
da ABO-inkompatibilnost moze uticati i na
ucestalost relapsa bolesti, a time na prosecno
prezivljavanje  bolesnika posle alogene
transplantacije (32—39). S tim u vezi, ispitivana je
grupa bolesnika sa ANLL koji su podvrgnuti
transplantaciji MC bez deplecije limfocita T od
HLA identi¢nih srodnih davalaca. Kod ovih
bolesnika profilaksa GvHD sastojala se od
primene ciklosporina A i metotreksata. Pojava
relapsa (u roku 3—46 meseci) uocena je kod 4 od
43  Dbolesnika leCenih ABO-inkompatibilnom
transplantacijom, odnosno kod njih 18 od 76
bolesnika kontrolne grupe (ABO istogrupna
transplantacija). Incidenca akutnog i hroni¢nog
GvHD takode nije bila povezana sa razlikama u
krvnogrupnom  sistemu  ABO. Heterogenost
stadijuma bolesti i kondicionog tretmana mogli su
uticati pri proceni efekata ABO—inkompatibilnosti
na ucestalost relapsa, ali ne i na pojavu
komplikacija  posle  transplantacije. = Ovo
ispitivanje pokazuje da ABO-inkompatibilnost ne
bi trebalo da predstavlja faktor rizika za porast
ucestalosti komplikacija ili mortaliteta posle
transplantacije MC. Tome suprotno, uoéeno je da
je minor ABO-inkompatibilnost ¢esé¢e udruzena
sa razvojem GvHD u poredenju sa ABO
istogrupnim, ali i major ABO-inkompatibilnim
transplantacijama. Takode je zapaZeno da major
inkompatibilnost ima posttransplantacijski ishod
koji viSe li¢i klinickom toku pri minor ABO-
inkompatibilnosti, nego stanju posle istogrupne
transplantacije (32).

Na osnovu iznetih, mogucée je tvrditi da su
ABO-inkompatibilne = transplantacije = ceSce
udruzene sa neposrednom ili  odloZzenom
hemoliznom reakcijom. Oporavak eritrocitne loze
je najsporiji kod major ABO-inkompatibilne
transplantacije. Ucestalost relapsa bolesti obi¢no
nije povezana sa statusom ABO-kompatibilnosti.
Ces¢a pojava komplikacija posle bidirekcijske
ABO-inkompatibilne transplantacije moze biti
pripisana istovremenom prisustvu nepovoljnih
Cinilaca major i minor inkompatibilnosti —
ispoljavanju sinergije pojedinacnih potencijalnih
nezeljenih  efekata.  Zbog toga, ABO-
inkompatibilnost predstavlja faktor rizika ne samo
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za hemoliznu reakciju i sporiji oporavak
eritrocitne loze, nego i za pojavu komplikacija
transplantacijskog tretmana i prose¢no
prezivljavanje  bolesnika  posle  izvedene
transplantacije MC. Teoretski, jedan alternativni
pristup za izazivanje imuske tolerancije (uoceno
kod nekih dvojajcanih blizanaca usled izlaganja
ABO-inkompatibilnim eritrocitima jo§ u in utero
periodu), mogao bi rezultovati stabilnim meSanim
himerizmom, bez neZeljenih i Stetnih imunskih
interakcija izmedu davaoca i bolesnika. ABO-
kompatibilnost trebalo bi biti sporno pitanje samo
ukoliko stoje na raspolaganju dva ili viSe HLA—
identi¢na donora — koji su po drugim
kriterijumima ekvivalentni. Vaze¢i algoritam u
izboru adekvatnog davaoca MC bi podrazumevao
traganje za davaocem muskog pola, mladeg
uzrasta i tek tada je bitna selekcija na osnovu
kompatibilnosti u sistemu ABO. S druge strane,
ukoliko je to moguce, pozeljniji su istogrupni
davaoci zbog lakSe i jednostavnije suportivne
terapije tokom transfuzijskog zbrinjavanja u
posttransplantacijskom periodu.
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IREGULARNA ERITROCITNA ANTITELA KOD ONKO-HEMATOLOSKIH BOLESNIKA
U KBC-u ZVEZDARA BEOGRAD

Biljana Jankovi¢-Ores¢anin, Ljiljana Suput-Tomas, Marina Paunovi¢, Gordana Buri¢
KBC Zvezdara, Beograd, Centar za transfuziologiju i imunohematologiju

SAZETAK

Uvod: Prisustvo iregularnih eritrocitnih antitela (IEAt) u serumu onko-kematoloskih pacijenata koji tokom
svog Zivota trebaju vise transfuzija eritrocita moze da dovede do akutne ili odloZzene hemolizne transfuzijske
reakcije i ugrozi njihov Zivot odnosno stanje zdravlja. Izvodenjem pretransfuzijskih testova otkrivaju se IEAt,
odreduje njihova specificnost i klinicki znacaj, nakon cega se tipiziranjem eritrocita davalaca pronalaze
kompatibilni eritrociti i sprecavaju hemolizne reakcije.

Cilj rada: je da se ispita pojava, specificnost i klinicki znacaj IEAt kod onko-hematoloSkih pacijenata KBC
Zvezdara u periodu 2006-2007. godine.

Metod rada:: Podaci su dobiveni uvidom u protokole imunohematoloskih ispitivanja, zahteve za Krv i prijave
postransuzionih reakcija nase laboratorije. Korisceni su klasicni metod aglutinacije u epruveti, metod u gelu,
komercijalni test eritrociti test serumi domacih i stranih proizvodaca.

Rezultati: Ispitano je 370 onko-hematoloskih pacijenata koji su primali transfuzije eritrocita u periodu
2006-2007. godine. IEAt su nadena kod 97 pacijenata. Specificnost je utvrdena kod 32, od cega su 27
pacijenata imali po jedno antitelo, a 5 pacijenata 2 ili vise antitela. Najcesée otkrivena IEAt pripradaju
krvnogrupnim sistemima Rh i Kell (21 pacijent).Kod 65 pacijenata otkrivena su IEAt neutvrdene
specificnosti od cega su kod 50 aktivna na +4°C/+20°C i kod 15 aktivna na +37°C . Kod 2 pacijenta su IEAt
neutvrdene specificnosti bila prisutna nekoliko meseci da bi se kasnije metodom u gelu otkrilo i jedno
specificno antitelo koje bi zbog kasnog otkrivanja, pored napredovanja osnovne bolesti, moglo da utice na
povecanu ucestalost transfundovanja ovih pacijenata. Od registrovanih 10 postransfuzionih reakcija kod
ovih pacijenata bilo je 6 febrilnih i 4 alergijske, a nijedna nijebila hemolizna.Zakljuéak: Najceséa pojava
1EAt specificnosti Rh i Kell kod onko-hematoloskih pacijenata, kao i ucestalost Rh i Kell antigena kod
populacije nasih davalaca krvi ukazuju na potrebu Rh i Kell testiranja ovih pacijenata. Kod pojave poveéane
ucestalosti transfundovanja ovih pacijenata treba misliti i na eventualno neotkrivene kasne hemolizne

Kljucne reci: iregularna eritrocitna antitela, onko-hematoloski pacijenti

uvoD

Onko-hematoloski pacijenti su najéesée u
stanju hroni¢ne simptomatske anemije koja moze
biti rezultat medikamentozne supresije ili maligne
infiltracije kosne srzi, hroni¢nog gubitka krvi ili
postojece infekcije, a u kasnijim stadijumima kad
je ispoljena malnutricija i kaheksija zbog deficita
gradivnih materija . Tokom svog Zivota ovi
pacijenti trebaju viSe transfuzija eritrocita.
Redovne transfuzije eritrocita mogu znacajno da
poboljsaju klinicko stanje ovih bolesnika i to jeste
Cesto glavna podrska u njihovoj terapiji.[1]

Ali redovne transfuzije eritrocita dovode i
do humoralnog imunog procesa upoznavanja,
upamcivanja i prepoznavanja stranih antigena na

eritrocitima (aloimunizacije), koji moze da dovede
do sinteze iregularnih eritrocitnih antitela (IEAt) u
serumu ovih bolesnika i hemolizne reakcije kao
njene najteze posledice. [2]

Izvodenjem pretransfuzijskih testova otkrivaju se
IEAt, odreduje njihova specifi¢nost i klinicki
znacaj, nakon cCega se tipiziranjem eritrocita
davalaca pronalaze  kompatibilni eritrociti,
sprecavaju hemolizne reakcije i postize Zeljeni
efekat.[3]

CILJ ovog rada je da se ispita pojava,
specificnost i klinicki znacaj IEAt kod onko-
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hematoloskih pacijenata u KBC-u Zvezdara u
periodu 2006-2007. godine.

METOD

Podaci su dobiveni retrospektivno uvidom u
protokole imunohematoloskih ispitivanja, zahteve
za krv i prijave posttransuzionih reakcija Centra
za transfuziologiju i imunohematologiju KBC
Zvezdara. Za pretransfuzijska seroloSka testiranja
uvek je koristen svez uzorak bolesnikove krvi, ne
stariji od 48 sati posle transfuzije. Radeni su DAT,
skrining antitela i1 test kompatibilnosti izmedu
seruma bolesnika i eritrocita davaoca, a po potrebi
i dodatna testiranja: identifikacija eritrocitnih
antitela iz seruma bolesnika, ili iz eluata
dobivenog sa bolesnikovih eritrocita eterskom
metodom po Rubinu, autokontrola u slanoj, LISS,
AHG sredini, na temperaturama +4°C,+20°C i
+37°C kao i proSireno tipiziranje eritrocita.
Koristeni su klasi¢éni metod aglutinacije u
epruveti, metod u gelu, komercijalni test eritrociti
i test serumi domacih i stranih proizvodaca.Kada
su bila prisutna iregularna eritrocitna aloantitela ili
autoantitela, IAT ili DAT pozitivni, na formularu
koji prati odabrane eritrocite pisano je
obrazlozenje i uputstvo za transfuzijsko lecenje.

RAZULTATI

Ispitano  je 370 onko-hematoloskih
pacijenata koji su primali redovne transfuzije
eritrocita u periodu 2006-2007. godine. Od toga
su 172 bili muskarci i 198 Zene. Kod 32 pacijenta
su otkrivena IEAt utvrdene specifi¢nosti, od toga
su 8 bili muskarci i 24 Zene. (Grafikon 1)

80% 1
70% A
60% -
50%
40% W Muskarci Male
30% - Zene Female
20% A
10% A
0%

Ukupnoispitani
Examined total

Imunizovani
Immunized

Grafikon 1: Imunizovani pacijenti prema polu

Najcesce dijagnoze hematoloskih
pacijenata su bile: multipli mijelom, hroni¢ne

limfatiéne i granulocitne leukemije, mijelofibroza,
akutne nelimfoblastne i limfoblastne leukemije,
nonHodgkin-ov i Hodgkinov limfom,
mijelodisplazni sindrom, sekundarne anemjie i
AIHA. Takode su obradivana premaligna i
maligna stanja ostalih organa medu kojima su bili
najces¢i maligniteti pluca, ovarijuma, mokraéne
besike, bubrega i gastrointestinalnih organa.
Transfundovano je 1560 jedinica
eritrocitnih koncentrata za ove pacijente.Svaki
pacijent je u proseku primio 4,2 jedinice
eritrocitnih koncentrata. Otkriveno je 38 IEAt
utvrdene specifi¢nosti kod 32 pacijenta. (Tabela 1)

Tabela 1: Novotkrivena specifi¢na aloantitela
posle transfuzije eritrocita u KBC-u Zvezdara

200 200

GODINA 6 7 UKUPNO
Broj
politransfundovanih
pacijenata 186 184 370
Broj imunizovanih
pacijenata 24 8 32
Broj eritrocitnih
koncentrata 788 772 1560
Broj specifi¢nih
antitela 24 14 38

IEAt su otkrivena kod 97 pacijenata, od
toga je kod 32 pacijenta utvrdena njihova
specifi¢nost, kod 15 su to bila IEAt "toplog” tipa
neutvrdene specificnosti i 50 IEAt "hladnog” tipa
neutvrdene specifi¢nosti. (Tabela i grafikon 2)

Tabela 2: Iregularna eritrocitna antitela prema
broju pacijenata

VRSTA ANTITELA BROJ %
PACIJENATA
Specifi¢na antitela 32 33%
Topla at. neutvrdene
specifi¢nosti 15 15,40%
Hladna at. neutvrdene
specif¢nosti 50 51,60%
Ukupno
97 100%
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m Specifiéna antitela Specific
antibodies

Topla antitela
neutvrdene specifiénosti
\Warm nonspecific
antibodies

| g

w Hladna antitela
neutvrdene specificnosti
Cold nonspecific
antibodies

Grafikon 2: Iregularna antieritrocitna antitela
prema broju pacijenata

Prevalenca otkrivenih IEAt utvrdene
specifi¢nosti kod onko-hematoloskih pacijenata je
iznosila 8,6%. Od 32 pacijenta kod kojih je
utvrdena specificnost [EAt, 27 su imali po jedno,
3 pacijenta po dva, i 2 pacijenta po tri antitela.
(Tabela 3)

Tabela 3: Pacijenti prema broju eritrocitnih antitela utvrdene specifi¢nosti

Broj
antitela

1

2

3

UKUPNO

Broj
pacijenata %
27 84,4%
3 9,4%
2 6,2%
32 100%

Redosled aloantitela utvrdene specifi¢nosti prema ucestalosti je: anti-E, anti-K, anti-c, anti-D, anti-C"¥, anti-e,
anti-M, anti-C, anti-Jka, anti-Fy,, anti-Fyy, anti-Py, anti-Lea. (Tabela 4)

Tabela 4: Eritrocitna antitela utvrdene specifi¢nosti prema ucestalosti

Specifi¢nost E K c D cw e C|l|Jka | Fya | Fyo | M P1 Lea
at

Pojedinacno 5 6 3 3 1 2 1 1 1 2 1

Udruzeno 5 1 2 1 1 1 1

Ukupn 10 7 5 3 2 2 1 1 1 1 3 1 1
% 26,3 18,4 13,2 7,9 53 | 53| 26| 26 26| 26 | 53 26 | 26

Najcesce otkrivena [EAt pripradaju krvnogrupnim
sistemima Rh (60,6%) i Kell (18,4%), Sto je u
skladu sa ucestalo$¢u specifi¢nih antieritrocitnih
antitela u nasoj populaciji. (Grafikon 3)[3,4,5]

80.00%
60.00%
40.00%
20.00%

0.00%

B Onkohematoloski
pacijenti KBC Zvezdara
Oncological and
haematological patients
CHC Zvezdara

Opéta populacija Srbije
Common population of
Serbia

Grafikon 3: Ucestalost specifiénih eritrocitnih
antitela kod onko-hematoloskih pacijenata KBC
Zvezdara u odnosu na ucestalost specificnih
eritrocitnih antitela u opstoj populaciji Srbije

Sva IEAt su otkrivena u pretransfuzijskim
testiranjima i to najéeS¢e u uzorcima od 7-0g do
21-og dana nakon poslednje transfuzije, kada je
klini¢ar trazio novu transfuziju eritrocita, a nije
registrovao klinicke znakove hemolize ranije
transfundovanih eritrocita.

Kod pacijenata kod kojih su otkrivena
IEAt odabrani eritrociti su bili tipizirani na
antigene iz specifiénih krvnogrupnih sistema na
koje su identifikovana IEAt.To su bili eritrociti
kompatibilni sa bolesnikovom plazmom, iste
krvne grupe ABO RhD, ili kada na raspolaganju
nije bilo dovoljno eritrocita iste krvne grupe,
koncentrovani eritrociti krvne grupe O, a ako je
bolesnik pripadao krvnoj grupi AB, a nije imao
registrovano  prisustvo iregularnog  anti-Ay,
koncentrivani eritrociti krvne grupe A ili B.

Kod 65 pacijenata otkrivena su IEAt
neutvrdene specificnosti od cega su kod 50
pacijenata bila "hladna” aktivna na +4°C i/ili
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+20°C 1 kod 15 pacijenata "topla” aktivna na
+37°C.

Kod pacijenata koji su trebali transfuzije
koncentrovanih eritrocita u slucajevima AIHA
prouzrokovane hladnim antitelima, odabirani su
eritrociti kompatibilni sa bolesnikovom plazmom,
iste krvne grupe ABO RhD, savetovano je
pravilno zagrevanje krvi i utopljavanje bolesnika
uz odrzavanje adekvatne temperature ambijenta.
U jednom slucaju paroksizmalne hladne
hemoglobinurije sa identifikovanim anti-P,,
primenjivani su P1 negativni eritrociti.

Kod pacijenata sa AIHA prouzrokovane
toplim autoantitelima koja je najceSce bila
udruzena sa sistemskim autoimunim bolestima ili
limfoproliferativnim bolestima, savetovane su
druge metode lecenja (kortikosteroidi,
imunosupresivi, plazmafereza, intravenski
imunoglobulini, eventualna splenektomija), i
maksimalno  uzdrzavanje od  transfuzije
eritrocitnih  koncentrata. Ukazivano je na
opasnosti od hemolize kako sopstvenih tako i
davaocevih eritrocita, kao 1 na ve¢u sklonost ovih
pacijenata ka imunizaciji. Kada bi se hemolizni
proces smirio, a transfuzija eritrocita i dalje bila
neophodna, izmedu veceg broja jedinica eritrocita
odabirane su one sa najmanje pozitivhim testom
kompatibilnosti uz intenzivno pracenje
eventualnog pogorsanja hemolize.

Kod jedne pacijentice kod koje je AIHA
bila uzrokovana najverovatnije duzom upotrebom
leka Ibuprofena, takode je odgodena transfuzija
eritrocita jer je pored pozitivnog DAT-a, u testu
kompatibilnosti i skriningu imala pozitivan i IAT.
Nakon iskljucivanja ovog leka, uz
kortikosteroidnu terapiju postepeno se oporavila
za nekoliko meseci bez transfuzije eritrocita.

Kod 2 pacijenta su IgG neutvrdene
specifi¢nosti bili prisutni nekoliko meseci da bi se
kasnije metodom u gelu (koja, nazalost, nije bila
konstantno dostupna) otkrilo i po jedno specificno
antitelo, koje bi zbog kasnog otkrivanja, pored
napredovanja osnovne bolesti, moglo da uti¢e na

povec¢anu  ucestalost transfundovanja  ovih
pacijenata.
Od registrovanih 10 postransfuzionih

reakcija kod ovih pacijenata bilo je 6 febrilnih i 4
alergijske, a nijedna nije bila hemolizna.

DISKUSIJA

U uobicajenoj praksi uvazava se svako
poznato eritrocitno antitelo. Veoma Cesto to

antitelo viSe nije detektabilno u momentu nove
transfuzije. Pitanja koja pokusavamo da razresimo
u takvim situacijama jesu: da li je koncentracija
antitela toliko mala, ili su antitela u procesu
stvaranja, ili je metoda nedovoljno osetljiva, ili su
skrining eritrociti bez niskofrekventnih
aloantogena. A kod pacijenata koji su stvorili vise
antitela, da li su ve¢ postojeca antitela u momentu
stvaranja novog antitela dovela do maskiranja
novog antitela koje moze da uzrokuje KHTR.[6]
Neprepoznata IgG eritrocitna aloantitela
pretransfuzijski u niskom nivou, mogu da posle
nove transfuzije uzrokuju KHTR, koja ponekad
moze da prode neregrostrovana. Kod pojave
povecane ucestalosti transfundovanja  zbog
pogorsanja stanja u sklopu teske osnovne bolesti
ili nuzefekta hemioterapije kod ovih pacijenata,
treba misliti i na eventualno neotkrivene kasne
hemolizne reakcije koje se mogu spreciti

testiranjem  u  Kkontrolisanim  vremenskim
intervalima.

Prema vecini autora metoda u gelu se
smatra dovoljno osetljivom za otkrivanje klinicki
relevantnih eritrocitnih aloantitela i ne daje lazno
pozitivne reakcije. Testiranjem eluata i seruma se
smanjuje rizik od neprepoznavanja sekundarnih
aloantitela  prisutnin  samo na  donorskim
transfundovanim eritrocitima ili  autoantitela
kompletno vezana na autologne eritrocite. Testovi
sa polibrenom ili PEG-om (polietilen glikolom)
pomazu da se otkrije prisustvo prirodnih i imunih
aloantitela koja ne reaguju na 37° C i/ili su
prisutna u veoma niskom titru.[6,7]

Za politransfundovane  pacijente  se
preporucuje vremenski interval za testiranja svake
2-4 nedelje i 3-6 meseci nakon zadnje transfuzije
eritrocita.[6]

Postavljanje seroloske dijagnoze KHTR
identifikovanjem prisustva jednog ili viSe antitela
na eritrocitima i u serumu primaoca nekoliko dana
nakon transfundovanja, potvrda  prisustva
relevantnih antigena na donorskim eritrocitima
njihovim fenotipizaranjem, kao i potvrda odsustva
tih antitela izvodenjem identifikacije eventualno
dostupnim  osetljiviji metodama iz
pretransfuzijskog uzorka, se ne izvode ako
pacijent nema prepoznatljive klinicke znakove
hemolize.[2]

U Imunohematoloskoj laboratoriji KBC
Zvezdara se ru¢no vodi evidencija imunizovanih
pacijenata koji su leCeni u naSem klinickom
centru, ali veoma Cesto pacijenti dolaze i iz drugih
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ustanova, iz unutra$njosti zemlje, a ponekad i iz
inostranstva i nemaju dostupnu odgovarajucu
medicinsku dokumentaciju, tako da IEAt mogu
ostati neotkrivena u naSim pretransfuzijskim
testovima koji se izvode klasicnom metodom u
epruveti, slana, liss, coombs sredina.

Rutinsko tipiziranje na klini¢ki
najznacajnije eritrocitne antigene Rh CcEe i Kell,
kod politransfundovanih pacijenata se ne izvodi.
Tipiziranje se izvodi samo ukoliko se posumnja
na neko antitelo koje nismo u moguénosti da
dokaZemo raspolozivim tehnikama i metodama.
Najcesc¢a pojava IEAt specifi¢nosti Rh i Kell kod
onko-hematoloskih pacijenata, kao i u¢estalost Rh
i Kell aloantitela kod opste populacije
naseg regiona, ukazuju na potrebu Rh CcEe i Kell
testiranja ovih pacijenata.[6,8]

Onko-hematoloski pacijenti veoma cCesto
primaju i koncentrate trombocita, pa se takode
preporucuje i striktno posStovanje kompatibinosti
sistema ABO i RhD prilikom transfuzija
trombocitnih koncentrata ovim pacijentima.[6]

ZAKLJUCAK

Onko-hematoloski pacijenti zavisni od
transfuzija eritrocita, su svakako izdvojena grupa
pacijenata, a kod nas nije standardizovan
transfuzijski rezim koji bi odgovorio na ova
pitanja:

1. Koja je najoptimalnija (najosetljivija i
najisplatljivija) dijagnosticka metoda za otkrivanje
IEAt kod ovih pacijenata i u kom intervalu da se
izvode testiranja, s obzirom da je najc¢esce jedina
dostupna klasi¢na metoda u epruveti, slana, liss i
coombs sredina i da se testiranja izvode najcesce
samo pretransfuzijski?

2. Da li za pacijente u oporavku sa ili bez
hemioterapije, prosiriti fenokompatibilnost Rh
CcEe i Kell , ako je moguce i Sire, kao i striktno
postovati kompatibinost sistema ABO i RhD
prilikom transfuzija trombocitnih koncentrata?

3. Da 1li ¢e biti ustanovljen nacionalni
program i kompjuterska baza podataka koji bi
omogucili da ikad otkrivena aloantitela budu
uvazena kod svakog prijema pacijenta u bolnicu
koji bi bio racionalan i koji bi se odnosio na sve
pacijente, pa i onko-hematoloske?
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IMUNOADSORPCIJOM POSREDOVANA SELEKTIVNA IZMENA PLAZME
— PRINCIPI | TERAPIJSKI EFEKAT -

Bela Balint, Gordana Ostoji¢, Milena Todorovi¢, Marika Ljubenov,
Ljiljana Ignjatovi¢, Saso Rafajlovski, Sidor Misovi¢, Miodrag Joci¢, Miroljub Trkuljié
Institut za transfuziologiju, VMA, Beograd; Klinika za nefrologiju, VMA, Beograd;
Klinika za hematologiju, Klini¢ki Centar Srbije, Beograd.

O izdvajanju plazme iz eksfundovane krvi
eksperimentalnih ~ zivotinja, sa  sledstvenom
reinfuzijom krvnih c¢elija saopStavano je 1914.
godine, a postupak je nazvan plazmaferezom (1).
Prva terapijska "plazmafereza" izvedena je 1952.
godine u tretmanu bolesnika sa multiplim
mijelomom (2). Povoljan ucinak afereze (u
leCenju  bolesnika sa makroglobulinemijskim
hiperviskoznim sindromom) opisan je 1960.
godine (3). Godinu dana kasnije, izveStavano je o
korisnim efektima citaferezne procedure kod
bolesnika sa leukemijom (4). Uvodenje separatora
krvnih ¢elija, namenjenih prvenstveno
prikupljanju krvnih Celija, datira iz sedamdesetih
godina (5). Od sredine sedamdesetih godina,
separatorima krvnih ¢elija izvode se i terapijske
izmene plazme (TIP), najpre u tretmanu bolesnika
sa Goodpasture—ovim sindromom (6), odnosno
mijastenijom gravis (7).

Opste je prihvaceno da terapijska afereza
predstavlja skup postupaka vezanih za eksfuziju
bolesnikove krvi, njeno ex vivo razdvajanje na
komponente, uz otklanjanje nekog sastojka i
reinfuziju preostalog dela krvi. Aferezne
procedure — prilikom ¢ijeg izvodenja bolesniku se
vrac¢aju prethodno "pre¢is¢avana" plazma ili krvne
¢elije, uz modulaciju njihovog broja ili funkcija —
¢ine selektivna izmene plazme (otklanjanje
lipoproteina i autoantitela), fotofereza i
adsorpcijska leukafereza. Ovi postupci bi mogli
biti zajedniCki oznaceni i kao "ekstrakorporalna
imunomodulacija". Opisani efekat moguce je
posti¢i otklanjanjem nekog kvantitativno ili
kvalitativno  izmenjenog  konstituenta  ili
patogenog  supstrata iz krvi  bolesnika
("standardnom™ ili selektivnom aferezom). Sli¢ne
terapijske efekte, ranije je bilo moguce posti¢i
samo primenom kortikosteroida ili
imunomodulacijskih medikamenata (8-10).

Efikasno i bezbedno izvodenje afereza zahteva
dobro poznavanje patofiziologije krvi,

imunologije, etiopatogeneze pojedinih
poremecaja, kao i potencijalnih terapijskih koristi
i rizika tretmana. Takode je neophodno jasno
determinisanje indikacija za primenu pojedinih
modaliteta afereznog lecenja, uz vladanje
postupcima ekstrakorporalne cirkulacije.

Selektivna izmena plazme — opsti principi

Posebnu grupu afereza ¢ine TIP procedure ¢iji
je cilj selektivna redukcija koncentracije nekog
plazmatskog konstituenta, kao §to su autoantitela,
aloantitela, imunski kompleksi ili lipoproteini
male gustine. Razumljivo i logi¢no je da tretman
selektivnom aferezom ne moze biti koriSc¢en kod
bolesnika u kojih se pomoc¢u TIP Zeli nadoknaditi
neki deficitarni normalni sastojak plazme. Opis
specificnih procedura, indikacije za ovakav vid
leCenja, zatim prednosti i nedostaci selektivne
aferezu u odnosu na konvencionalnu TIP bi¢e u
daljem delu teksta prodiskutovani. Na ovom
mestu ¢e biti dat kratak osvrt na osnovne principe
selektivne TIP, prvenstveno u transplantacijskoj
medicini.

Selektivna afereza — u zavisnosti od namene,
tj. vrste specificnog supstrata (autoantitela,
aloantitela 1 drugi nepoZeljni plazmatski
konstituenti) ¢ija se koncentracija zeli bitno
redukovati u cirkulaciji bolesnika, uz ocuvanje
ostalin sastojaka plazme - zasnovana je na
principima afinitetne hromatografije, odnosno
ekstrakorporalne imunoadsorpcije (11-13). U
upotrebi su razli¢iti adsorbensi — bioloski ili
sintetski ligandi — kao S$to su stafilokokni protein
A (za vezivanje autoantitela, prvenstveno subklase
IgG1, 1gG2 i 1gG4), protein G (za selektivno
vezivanje 1gG3), derivati galaktoze ili N-acetil-
galaktozamina (za adsorpciju antitela specifi¢nosti
ABO), triptofan (za vezivanje antitela sistema
HLA), fenilalanin (za redukciju titra anti—
acetilholin receptorskih antitela) i drugi (14). S
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obzirom na to da se bolesniku zajedno sa krvnim
¢elijama reinfunduje i "preci$¢ena" plazma, nije

potrebno  koristiti  teCnosti za nadoknadu
(kristaloidne i/ili koloidne) niti infundovati
alogenu plazmu ili krioprecipitat. Medutim,

izvodenje selektivne afereze zahteva: a) precizno
poznavanje prirode "patogenog supstrata" koji
treba da bude otklonjen iz cirkulacije; b)

iznalazenje/produkciju specificnih liganda za
postizanje efikasne imunoadsorpcije i )
koris¢enje  biokompatibilnih ~ supstanci  kao

matriksa, koje ne¢e dovesti do pojave sporednih
efekata, na primer, aktivacije sistema
komplementa (11-14)

Da su inkompatibilinost u krvno—grupnom
sistemu ABO i HLA-senzitizacija (pozitivni
"cross—match") dve najznaCajnije  imunske
barijere za izvodenje transplantacije solidnih
organa — tako i bubrega — usled odbacivanja
alokalema, i to tzv. "antitelima posredovanim
mehanizmom"”. Osnovni imunski fenomeni i
mehanizmi odbacivanja alotransplantata usled
navedenih inkompatibilija, najpre su ispitivani na
eksperimentnim modelima (15, 16), a potom
proucavani i kod ljudi u toku
preklinickihispitivanja i klini¢kih studija (17-22).

Kao sto je ve¢ napomenuto, selektivno
otklanjanje nekog "patogena" tokom TIP moguce
je posti¢i upotrebom hemijskih, fizi¢kih ili
imunskih agenasa ili mehanizama, i to primenom
opreme za adsorpciju koje moze biti integralni
deo separatora ili upotrebom dodatne aparature
koja se nalazi odvojeno, kao posebna jedinica.
Tako, specifi¢ni plazmatski sastojci mogu biti
izdvojeni perfuzijom plazme ili cele krvi kroz
filtere ili upotrebom specifi¢nih kolona koja
sadrze "vezujuce" materije ili ligande. Osnovna
karakteristika liganda je selektivana mo¢
vezivanja za neku supstancu, koja moze biti
antigen, antitelo, imunski kompleks ili neki drugi
imunski reaktant u bolesnikovoj cirkulaciji. Ovi
ligandi su najce$¢e kovalentno vezani za jedan
nerastvorljiv matriks (nosilac), koji je inertan i
biokompatibilan sa ljudskom plazmom (14).

O primeni selektivne TIP u pripremi
bubreznih bolesnika sa terminalnom renalnom
insuficijencijom, kojima se planira transplantacija
ABO-inkompatibilnog bubrega
(prekondicioniranje) postoji veliki broj saopstenja
(17-26). Ove procedure se baziraju na upotrebi
komercijalnih kolona za postizanje
ekstrakorporalne imunoadsorpcije antitela ABO
tokom izvodenja selektivne TIP u kombinaciji sa

munosupresivnim medikamentima. Ima podataka
o uspesnoj redukciji plazmatske koncentracije
aloantitela ABO bez primene gore navedenih
komercijalnih imunoadsorpcijskih kolona.
Medutim, u ovim radovima se radilo o izvodenju
"konvencionalne" TIP uz upotrebu
imunosupresivnih agenasa (27, 28).

Najzad, postoji domace saopstenje o uvodenju
originalnog  sistema za  ekstrakorporalnu
adsorpciju antitela specifi¢nosti ABO (10). Rec je
0 veoma efikasnom sistemu za ex vivo, a time i in
vivo redukciju koncentracije (titra) aloantitela
specificnosti  ABO  koriSenjem  sopstvenog
imunoadsorpcijskog sistema. Uz postignutu
znacajnu ex vivo adsorpciju antitela, ostvareni su
povoljni klinicki efekti — tj. stvoreni su uslovi za
prihvatanje alografta inkompatibilnog u sistemu
ABO. Pored toga, omogucena je znacajna usteda
materijalnih sredstava. Naime, cena
transplantacije bubrega inkompatibilnog u sistemu
ABO pri koriséenju komercijalnih kolona iznosi
oko 30 000 eura (29), dok je cena prekondicionog
afereznog tretmana (ukljucujuci i
imunoadsorpciju) primenom navedenog
sopstvenog postupka svega oko 1500 eura (10,
30).

Savremeni  protokoli za  pripremu -
prekondicioniranje primaoca izvodenjem
selektivne afereze, uz sprovodenje odrzavajuce
imunosupresivne terapije — bolesnika, kojima se
planira transplantacija ABO-inkompatibilnog
bubrega, podrazumevaju primenu monoklonskih
antitela anti-CD20 (smanjenje sinteze i prevencija
ponovnog stvaranja aloantitela), zatim selektivne
TIP sa ekstrakorporalnom imunoadsorpcijom
(ECIA), u kombinaciji sa antitelima anti—IL-2R i

standardnom ili konvencionalnom
imunosupresijom (tacrolimus, mycophenolate—
mofetil i kortikosteroidi). U rutinskom radu,

efikasna redukcija koncentracije aloantitela ABO
do sada je bila moguca jedino upotrebom
komercijalnih imunoadsorpcijskih kolona
(obloZenih sa sintetskim grupno—specifiénim
oligosaharidima). Takvi ex vivo komercijalni
adsorpcijski sistemi su uvedeni pre oko tri
decenije (31-34). Ove kolone su veoma efikasne,
ali osnovni problem pri njihovoj upotrebi je
izuzetno visoka cena samih kolona, kao i
aparature za njihovo koriséenje (14, 29). Njihova
efikasnost u depleciji 1 odrzavanju malih
koncentracija antitela specifi¢énosti ABO u peri— i
posttransplantacijskom periodu je moguca jedino
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rimenom adekvatne imunosupresivne
medikamentozne terapije (30-34).

O upotrebi  "konvencionalne” TIP, wuz
naknadnu transfuziju donor—specifi¢nih eritrocita
(in vivo vezivanje preostalih aloantitela ABO),
prvi put je saopsStavano pocetkom osamdesetih
godina dvadesetog veka kod bolesnika kojima su
transplantirane ¢elije ABO-inkompatibilne kostne
srzi, ali uz pojavu teskih imunski—posredovanih
sporednih efekata (35). Postupak in vitro
otklanjanja/neutralizacije antitela specificnosti
ABO (test inhibicije hemaglutinacije) upotrebom
grupno—specifi¢nih supstanci u Vojnomedicinskoj
akademiji uveden je takode ve¢ pocetkom
osamdesetih godina (36). Ova tehnika se zasnivala
na inhibiciji aktivnosti aloantitela (vezivanjem),
uz koriSéenje antigena eritrocita, odnosno
hidrosolubilnih  grupno-specifi¢nih  supstanci
ABO/H i Lewis poreklom iz salive, kao
specificnog supstrata.

Zahvaljuju¢i raspolozivim saznanjima o
genskoj regulaciji, biosintezi i hemijskoj strukturi
grupnospecificnih  supstanci  ABO/H, zatim
njihovog uticaja na tok i ishod transplantacija
tkiva i1 organa, kao i Cinjenici da se danas
raspolaze razliCitim procedurama selektivne
afereze — moguce je sa sigurnoscéu trvditi da su
ABO-inkompatibilne transplantacije moguce i
bezbedne. Tako, ona su obecavajuca terapijska
alternativa i za bolesnike sa terminalnom
bubreznom insuficijencijom kada ne stoji na
raspolaganju u sistemu ABO kompatibilni
davalac.

S obzirom na nepogodnosti upotrebe
raspolozivih komercijalnih kolona za postizanje
ekstrakorporalne imunoadsorpcije, uvodenje i/ili
usavr$avanje novih — efikasnih, sigurnih, ali
manje skupih — postupaka otklanjanja aloantitela,
a time i prevencije antitelima posredovanog
odbacivanja transplantiranog ABO-
inkompatibilnog bubrega, namecu se kao
imperativ.

Prikaz sopstvenih rezultata selektivne afereze i
ECIA

Eksperimenti su pokazali da prilikom
izvodenja procedure ECIA nije doSlo do bitnih
promena u koncentraciji normalnih plazmatskih
konstituenata: biohemijskih i imunskih parametara
— imunoglobulini i komponente sistema
komplementa, sa posebnim osvrtom na stepen

deplecije aloantitela ABO — posle izvedene
ECIA—procedure.

Rezultati ovih preklinic¢kih istrazivanja koji se
odnose na biohemijske parametre pre i posle
ECIA su sumarno prikazani u tabelama 1 i 2.

Tabela 1: Multilaboratorijske karakteristike
plazme tretirane procedurom ECIA

normalne
PARAMETRI pre ECIA posle ECIA vrednosti
Glukoza 21,9+3,8* 21,0+4,2* 3,5-6,4
BUN 4,4+0,11 4,5+0,2 2,5-8,3
Kreatinin 104+3,2 103+3,9 45-124
Ukup.ni. 66+2,8 64+2,4 60-85
proteini
Albumin 34+0,4 34+0,8 34-50
Billirubin 742,7 8+3,2 0-18
ALT 35+2,4 34+2,8 20-65
GGT 2122 234,12 5-85
AST 15+19 18+2,2 15-37
F Il 0,94+0,01 0,97+0,02 0,7-1,2
FV 0,97+0,02 0,93+0,01 0,7-1,4
F VIl 0,76+0,09 0,76+0,14 0,7-1,2
F VI 1,04+0,12 1,06+0,2 0,7-1,5
FIX 1,05+0,21 1,07+0,31 0,7-1,2
F X 0,98+0,02 0,98+0,02 0,7-1,2
AT Il 0,91+0,11 0,90+0,15 0,7-1,2
Osmotskd 33328 | 332:34 275298
pritisak

*efekat primenjenog antikoagulantsko—
konzerviSucéeg rastvora CPD-SAGM ili ACD;

U tabeli 1 se vidi da nije bilo statisticki
znacajnih medugrupnih razlika (pre i1 posle
ECIA), kao ni razlika izmedu vrednosti
biohemijskih parametara i pokazatelja aktivnosti
hemostaze dobijenih tokom eksperimenta u
odnosu na referentne.

Za naSe preklinicko ispitivanje najvazniji su

bili ~ imunski, odnosno  imunohematolo$ki
parametri. Tabela 2 sadrzi podatke o koncentraciji
imunoglobulina, komponentama sistema

komplementa, sa posebnim osvrtom na stepen
deplecije aloantitela sistema ABO posle primene
procedure ECIA.
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Tabela 2: Imunski parametri plazme tretirane
procedurom ECIA

normalne
PARAMETRI | pre ECIA | posle ECIA o
1gG 6,7+0,9 7,1+1,3 7,0-16,0
IgA 0,6+0,2 0,710,2 0,7-4,0
IgM 0,3 +0,08 0,340,1 0,4-2,3

+ + —

Cac 0,9+0,02 0,940,01 0,7-1,4
C4 0,1+0,01 0,1+0,02 0,1-0,4
Haptoglobin 1,04+0,2 1,04+0,4 0,3-2,0
Anti-A/ anti-B* 256 do 32 oY individualno

* Obe klase antitela ABO (IgG i IgM) su
ispitivane u uzorcima plazme:

¥ statisti¢ki visoko znaGajne medugrupne (pre vs.
posle ECIA) razlike titra antitela ABO (p < 0,01),

Nasuprot ostalim imunskim parametrima
(imunolobulini, komponente komplementa), u
uoCena je statisticki visoko znacajna redukcija
titra donor—specifi¢nih aloantitela ABO klase IgG
i IgM (p < 0.01) nakon ECIA.

Kod cetiri bolesnika primalaca bubrega od
ABO-inkompatibilnog  davaoca  (odabranih
metodom slucajnog izbora) graficki su prikazane
vrednosti kreatinina u nazna¢enom
perioperacijskom periodu (grafikon 1).

TRANSPLANTACIJA

Grafikon 1: Perioperacijski nivo kreatinina u
primalaca ABO-inkompatibilnog bubrega®

¥ statisticki znacajna razlika u postoperacijska
vrednost vs. 0. dan (p < 0,01).

Vrednosti  kreatinina kod druga Cetiri
bolesnika — ali primalaca ABO-kompatibilnog
bubrega (takode odabranih metodom slucajnog
izbora) — prikazene su (grafikonu 2).

TRANSPLANTACIJA

Grafikon 2: Perioperacijski nivo kreatinina u
primalaca ABO—kompatibilnog bubrega®

¥ statisti¢ki zna¢ajna razlika u postoperacijska
vrednost vs. 0. dan (p < 0,01).

U ovim grafikonima se moze videti da postoji
veoma izrazeno sniZenje koncentracije kreatinina
pocev od 0. dana transplantacije bubrega kod obe
grupe ispitanika (ABO-inkompatibilna i ABO-
kompatibilna transplantacija).

U cilju $to preglednijeg prikaza razlika u
vrednostima plazmatskih koncentracija aloantitela
anti—-A/B — izraZenih kao srednja vrednost titra sa
standardnom devijacijom (SVxSD) — pre i posle
ECIA (deplecija antitela ex vivo), odnosno pre i
posle izvedene terapijske kure (redukcija antitela
in vivo) sacinjeni su zbirni grafikoni 1, 2 1 3.

Sumarni  prikaz ex vivo efikasnosti
primenjenog originalng metoda ECIA (titar
antiA/B; SV+SD) vidljiv je u grafikonu 3.
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Titar antitela

IgM 19G
Antitela anti-A/B (IgM and 1gG)

Grafikon 3: Prikaz efekta ECIA na in vitro titar
antitela ABO*

n=22

¥ statisticki visoko zna¢ajna razlika pre vs. posle
ECIA (p<0,01)

Kao $to je prikazano, primenom sopstvenog
ECIA u tretmanu bolesnika (kojima je planirana
transplantacija ABO-inkompatibilnog bubrega)
postignuta je izuzetno efikasna ex vivo redukcija
plazmatskog sadrzaja antitela specificnosti ABO
(prakti¢no 100%) obe klase imunoglobulina (1gG i
IgM).

Uticaj sveukupnog pre—kondicijskog reZzima
na titar (izraZeno kao titar antiA/B; SVZSD)
aloantitela kod bolesnika ukljucenih u program
transplantacije ABO-inkompatibilnog bubrega je
vidljiva u grafikonu 4.

40

Titar antitela

30

20

10

IgM
Antitela anti-A/B (IgM and 1gG)

19G

Grafikon 4: Prikaz efekta izvedenih procedura
TIP i ECIA nain vivo plazmatski sadrzaj antitela
ABO¥n=22

¥ statisticki visoko znacajna razlika pre vs. posle
TIPIiECIA (p<0,01)

Grafikon 4 prikazuje da primena selektivne
TIP sa ECIA rezultovala veoma efikasnom in vivo
redukcijom aloantitela specificnosti ABO ve¢
posle prve seanse afereze, a posebno na Kraju
tretmana.

Najzad, efekat sprovedenog pre—kondicijskog
tretmana kod naSih bolesnika, tj. redukcija
vrednosti plazmatske koncentracije aloantitela
anti—-A/B (izrazena u procentima) klase IgM i IgG
prikazana je u grafikonu 5.

100
80

60

8
g
2
a
40
20
04
IgM 19G
Nivo redukcije aloantitela anti-A/B
Grafikon 5: Prikaz in vivo redukcije

koncentracije antitela ABO posle TIP i ECIAY
n=22

¥ statisticki visoko znaCajna razlika pre vs. posle
TIPiECIA (p<0,01)

1z rezultata prikazanih u grafikonu 5 se vidi da
je primenjeni pro—kondicijski rezim (TIP plus
ECIA, kombinovan sa  imunosupresijom)
rezultovao rapidnom i veoma efikasnom
(94,23+4,2% za 1gG i 95,26+3,2% za IgM) in vivo
redukcijom aloantitela specifi¢nosti ABO.

Potrebno je re¢i da su kod jedne bolesnice
nastupile brojne komlikacije, koje su dovodile do
stanja teSko naruSene opSte homeostaze, iako bez
simptoma i znakova antitelima posredovanog"

odbacivanja transplantiranog ABO-
inkompatibilnog bubrega. Zbog tesko
hemoragijskog  sindroma sa  posledi¢nim

anemijskim sindromom kod nje, je sprovedeno
lecenje primenom sopstvenog, originalnog metoda
"multi-modalne” terapijske afereze. Terapijski
efekti izvedenog afereznog tretmana su prikazani
u tabeli 3.
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Tabela 3: Monitoring hemograma pre i posle
izvedene multi-modalne afereze

pre afereze posle afereze
Er (x10'4/L) 3,31 4,41
Hb (g /L) 75 130
Hct (L/L) 215 37,9
Le (x109L) 5,31 5,95
Tr (x10°L) 58,1 60,7
Spomenutom afereznom procedurom

izdvojeno je 2800 mL plazme, a dato je ukupno
1500 mL filtrovanih eritrocita, u kombinaciji sa
20% rastvorom humanog albumina i 154 mmol/L
rastvorom  NaCl (odnos  otklonjeni  vs.
nadoknadeni volumen je bio 0,75)

Na kraju, treba reci da nije od malog znacaja
velika uSteda materijalnih sredstava izvodenjem
prikazane originalne procedure selektivne TIP u
kombinaciji sa originalnom metodom ECIA, u
poredenju sa primenom raspolozivih
komercijalnih kolona za imunoadsorpciju.

Podaci koji se odnose na finansijske aspekte
ove dve procedure selektivne afereze, prikazani su
tabeli 4.

Tabela 4: Finansijski aspekti selektivnih afereza

TIP + sopstvena | TIP + komercijaln
POTROSNI ECIA* aECIA

MATERIJAL
Cena (uevrima)

Setovi za TIP 896 896

Plasti¢ne kese

(2000 mL) 67 21000

Plasti¢ne kese . Komercualn.l.

112 imunoadsorpcijsk
(600 mL) . Ko
T i sistemi koji

::.fu .OCI 112 sadrze 7 kolona
|_ter| - po pakovanju.
Filtrovani KE 205

(1980 ml)

Humar_u 105

albumin

UKUPNA

CENA 1497 21896

TRETMANA

* Prosecni broj izvedenih TIP i ECIA u ovoj grupi
bolesnika je bila 5,6+0,54.

U tabeli 4 jasno je vidljiva velika uSteda
materijalnih  sredstava izvodenjem sopstvene
originalna procedure TIP i ECIA.

*

Nasa istrazivanja potvrdila su da izvodenje
originalnog postupka ECIA nije dovodilo do
statisticki znacajnih razlika u plazmatskom
sadrzaju normalnih (osim aloantitela ABO)
plazmatskih konstituenata. Takode je uoceno da
primenom originalnog postupka ECIA postignuta
statistiCki visoko znaCajna ex Vvivo i in vivo
redukcija plazmatskog sadrzaja antitela anti—-A/B
klase IgG i IgG u odnosu na njihove vrednosti pre
adsorpcije, odnosno prekondicijskog tretmana.
Sumiraju¢i, moguée je reéi da bolesnici
podvrgnuti transplantaciji bubrega kroz imunsku
barijeru  krvno—grupnog sistema ABO bez
komplikacija su prosli neposredni perioperacijski
period, uz prihvatanje ABO-inkompatibilnog
bubrega i normalizaciju serumske koncentracije
kreatinina (100-156 umol/L) u neposrednom
postoperacijskom periodu pracenja, uz znacajnu
ustedu materijalnih sredstava.
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ZNACAJ TESTIRANJA SVIH DAVALACA KRVI NUCLEIC ACID
TESTING (NAT ) -,,PCR* U INSTITUTU ZA TRANSFUZIOLOGIJU VMA

Miroljub Trkulji¢, N. Borov¢anin, D. Jovi¢i¢, M. Joci¢, B. Balint
Institut za transfuziologiju VMA, Beograd

SAZETAK

Uvod: Institut je uveo juna 2007. god. u rutinski rad biotehnolosko testiranje davalaca krvi, primenom
tehnologije NAT-PCR (testiranje nukleinskih kiselina-lancanom reakcijom polimeraze). Ovom tehnologijom,
tokom 2008. godinel, testirani su svi davaoci krvi, u pulu od 24 uzorka ili pojedinacno.

Cilj rada: Prikaz dva slucaja anti-HCV preliminarno nereaktivnih davalaca (ELISA), a koji su

NAT-PCR testiranjem bili pozitivni.

Materijal i metodologija rada: Svi davaoci testiraju se ELISA preliminarnim testovima, a preliminarno
nereaktivni, testiraju se NAT-PCR u pulu od 24, dok se preliminarno pozitivni testiraju pojedinacno. U radu
se koriste ELISA testovi za detekciju: hepatitisa B i C, HIV i sifilisa, a izvode se na aparatima: BEST 2000,
BEP 2000 Advance, Vitros ECI i Architect, dok se PCR testiranje izvodi na aparatima COBAS
Ampliprep/COBAS Amplicor. Za pripremu reagenasa i uzoraka za PCR, koriséen je UV-CLEANER,
mikropipete od 100 ul i 1000 ul, plasticni nastavci sa filterom i rukavice bez talka.

Rezultati: Uzorci krvi dvojice davalaca, koji su bili nereaktivni preliminarnim testiranjem na hepatitis C,
bili su pozitivni testiranjem NAT-PCR.

Diskusija: NAT -tehnologija, omoguéava maksimalno skracenje vremena u kome se primenom ELISA
testova ne mozZe utvrditi prisustvo virusa u krvi. NAT tehnologija, skracuje fenomen »prozora«, kod
hepatitisa C, sa 66 na 15 dana, cime je sprecena mogucnost da Sest bolesnika bude zarazeno hepatitisom C
(od jedne uzete jedinice krvi, moguce je pripremiti tri razlicta produkta od krvi).

Zakljucak: NAT-PCR tehnologija, omogucuje obezbedivanje za sada maksimalno »sigurne«
krvi/hemoprodukata, ali nije prisutna u mnogim transfuzioloskim institucijama - »bankama Kkrvi«, zbog
visoke cene testiranja. I ovom prilikom NAT tehnologija, dokazala je svoj znacaj i opravdanost, jer je
sprecila da Sest bolesnika bude inficirano virusom hepatitisa tipa C, a Sto bi uticalo na narusavanje
njihovog zdravija i veoma skupo lecenje.

uvoD

Institut za transfuziologiju VMA prvi je u Ovom tehnologijom, rano i sa najve¢om

nasoj zemlji i medu redim institucijama van nje
uveo novu tehnologiju rutinskog biotehnoloskog
testiranja davalaca krvi primenom metode NAT-
PCR (testiranje nukleinskih kiselina-lan¢éanom
reakcijom polimeraze). Krajem 90-tih godina
proslog veka pocinje rutinsko koriSé¢enje tehnike
PCR u detekciji HCV RNK, HIV RNK, a nesto
kasnije i HBV DNK. U Japanu se ve¢ od 1999.
godine testiraju sve jedinice krvi na HCV RNK,
HIV RNK, kao i na HBV DNK, zbog visoke
prevalence HBV u ovoj populaciji. U SAD je
takode 1999.godine uvedeno obavezno testiranje
jedinica krvi na HCV RNK i HIV RNK. Sli¢an
primer sledile su i druge zemlje Nemacka,
Francuska, Spanija, Italija itd., tako da je
testiranje jedinica krvi na HCV RNK i HIV RNK
obavezna u vecini razvijenih zemalja sveta.

osetljivos¢u i specificnos¢u se otkrivaju virusi-
uzro¢nici hepatitisa tipa: B, C i AIDS-a, odnosno
prisustvo njihovog genetskog materijala (RNK,
DNK) ve¢ desetak dana od infekcije. Testiranje
nukleinskih kiselina (NAT) ovih virusa se vrsi
primenom lanc¢ane reakcije polimeraze (PCR),
koja umnoZava genetski materijal virusa, do
koli¢ine kada moze biti detektovan hibridizacijom
uz pomo¢ proba.

Do sada je testirano 4307 davalaca krvi
(13 087 testova), a neki rezultati su vec
publikovani 1 verifikovani u najznacajnijem
medunarodnom transfuzioloSkom ¢asopisu
(Transfusion Apharesis Science, 2007;36:225-233)
(2-7).



Vol. 36 br. 1-2 2008.

Fam
C@

ANESTEZIJA, REANIMACIJA, TRANSFUZIJA

66

CILJ RADA

Uvodenje NAT tehnologije u rutinsko
testiranje  svih davalaca krvi u procesu
obezbedenja krvi/hemoprodukata  »sigurnih« u
pogledu prenoSenja hematogenih virusnih bolesti.
Poredenje prevalence virusa hepatitisa tipa B i C i
HIV-a kod davalaca krvi, koji su krv dali u
Institutu za transfuziologiju VMA i na terenu, sa
prevalencom ovih virusa u svetu.

MATERIJAL | METODOLOGIJA RADA

Svi dobrovoljni davaoci krvi testiraju se
prvo ELISA testovima (Biokit-BEST 2000,
Behring-BEP 2000 Advance, Ortho-Vitros ECI i
Abbott-Architect).  Zatim  se  preliminarno
nereaktivni testiraju tehnologijom NAT-PCR, u
pulu (skupu) od 24 uzorka. Preliminarno reaktivni
testiraju se pojedina¢no tehnologijom NAT-PCR.

Nova metoda testiranja  (kvalitativna),
zasnovana je na tehnologiji proizvodaca "ROCHE
Diagnostics” Nemacka, koris¢enjem sistema:
»COBAS Ampliprep« (izdvajanje  genetskog
materijala) i »COBAS Amplicor« (umnozavanje i
oCitavanje rezultata sutradan).

Prvi put u nasoj zemlji, ekstrakcija
genetskog materijala se  obavlja  potpuno
automatizovano u aparatu COBAS Ampliprep, a ne
ru¢no. Procedura testiranja iznosi oko 10-12sati,
racunaju¢i oba dana. Za pripremu reagenasa i
uzoraka koristi se »DNA/RNA UV-CLEANER
UVC/T-M-AR, proizvodaca »BIOSANK,
Litvanija; mikropipete od 100 pl i 1000 pl
proizvodaca »CAPP«, Danska; posebni plasti¢nii
nastavci za PCR (sa filterom), proizvodaca
»Sarstedt«, Nemacka i rukavice bez talka. Tokom
rada kori$c¢en je algoritam Kleinman S., Stramer S.
i saradnika (Dijagram broj 1). (8-9).

[ ELISA PONOVLJENO REAKTIVNI]

[ NAT-PCR POJEDINACNO NEGATIVNI ] [

NAT-PCR POJEDINACNO POZITIVNI ]

[ POTVRDNI TEST

)

)

POZITIVAN: POSTOJALA JE INFEKCIJA]_

[ NEDETERMINISAN: NEMA INFEKCIJE ]_
NEGATIVAN: NEMA INFEKCIJE ]_

)

Dijagram 1: Algoritam testiranja ponovljeno reaktivnih davalaca krvi

Ovaj algoritam  predstavlja  prihvatljivu
alternativu postojecem, 1 on nam obezbeduje
jednaku ili ¢ak i vecu preciznost u formulisanju
statusa dobrovoljnog davaoca. On takode smanjuje
troskove 1 vreme do identifikacije inficiranog
davaoca. Zato bi u narednom periodu trebalo
razmotriti zamenjivanje postojeceg algoritma.

REZULTATI

Prevalenca HBV infekcije u SAD- u je
oko 200-300 000, a u Evropi je preko 1. miliona.
Svetska prevalenca hronicne HBYV infekcije,
odredena imunoseroloski, varira od < 2 % u

zapadnim zemljama (V. Britanija 0,37-1%), do > 8
% u Aziji i Africi. Trenutno je rezidualni
transmisioni rizik veéi kod HBV, nego kod HCV i
HIV- a.

Svetska prevalenca HCV determinisana
imunoserologki, varira od 0,6 % u Kanadi do 1,5
% u Japanu (prevalenca za HCV u svetu je 3,1%).
Pre uvodenja obaveznog skriningovanja jedinica
krvi na anti-HCV antitela, u 1990. godini postojao
je Sirok raspon incidence transfuzijom udruzenog
hepatitisa tipa C u razliCitim geografskim
podrucjima, koji se kretao od 0,5% u Engleskoj
do 13% u Grekoj.
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Prevalenca HIV infekcije je 1,1 % u svetu,
0,56 u Severnoj Americi i 0,25 % u Zapadnoj
Evropi; u biv§im zemljama SFRJ je manja od

0,3
0,25
0,2
0,15
0,1

0,05

HIV HBV

0,1%. Nasi rezultati su viSe nego ocekivani (0,22%
za HBsAg, 0,27% za HCV i 0,005% za HIV;
Dijagram broj 2) u poredenju sa prevalencom
prisutnom u Evropi tj. svetu (10-15).

EInstitut za transfuziologiju
VMA

HCV

Dijagram 2: Prevalenca virusa hepatitis tipa B i C (HBV, HCV) i virusa humane imunodeficijencije
(HIV) u Institutu za transfuziologiju VMA

DISKUSIJA

Tehnologija NAT-PCR, omogucava da se
maksimalno skrati vreme u kome se primenom
standardnih «ELISA» testova ne moze utvrditi
prisustvo virusa u krvi, sve dok ne dode do
stvaranja antitela na te viruse. NAT tehnologija,
vreme takozvanog fenomena »prozora«, od
inficiranja virusom hepatitisa C do otkrivanja
virusa u krvi smanjuje sa 66 na 15 dana, kod
hepatitisa B taj period je sada 21 umesto

70
60
50
40
30
20
10

0

HIV HBV

dosadasnjih 59 dana, a kod HIV-a skracenje je sa
22 na 11 dana (Dijagram broj 3).

NAT-PCR predstavlja suverenu
tehnologiju za rano otkrivanje virusa uzroc¢nika
hepatitisa tipa: B i C i HIV-a. Otkrivanjem ELISA
nereaktivnog, NAT-PCR pozitivnhog davaoca,
spreCava se zarazavanje 3 razli¢ita primaoca
produkata od krvi ( od jedne jedinice Krvi
preradom se dobijaju eritrociti, zamrznuta sveza
plazma i trombociti/krioprecipitat). Na ovaj nacin
se pored oCuvanja zdravlja bolesnika smanjuju i
troskovi leCenja.

BELISA
B NAT-PCR

HCV

Dijagram 3: Skracenje »prozor« fenomena
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Postoje slucajevi i NAT-PCR negativnih, a
ELISA preliminarno i potvrdno reaktivnih
dobrovoljnih davalaca. Taj procenat se krece cak i
do 20 % (kada je u pitanju virus hepatitisa tipa C),
medu davaocima koji prvi put daju krv (8-9). Zato
ELISA testovi (preliminarni i potvrdni) ostaju
moé¢no sredstvo u dijagnostikovanju prisustva
virusa uzro¢nika krvno-prenosivih bolesti.

ZAKLJUCAK

Za  sada, NAT-PCR predstavlja
revolucionarni  tj. kvalitativni  napredak u
obezbedivanju maksimalno »sigurne«
krvi/hemoprodukata, primaocima kojima je

neophodna, ali na zalost zbog jos uvek visoke cene
nije prisutha u mnogim transfuzioloskim
institucijama - »bankama krvic. NAT-PCR u
kombinaciji sa ELISA testovima omogucava nam
da preciznije odredimo status samog davaoca krvi,
$to je nasa zakonska i moralalna obaveza. Nadamo
se da ¢e sa razvojem ove tehnologije ona biti
implementirana u sve vece transfuzioloSke
ustanove u zemlji.
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AMBULANTNA TRANSFUZIJA — NASA ISKUSTVA

B.Mihié¢-Tomié, Lj. Ilincié, S.Stojkovié, M.Bozovi¢, V.Durovié¢
KBC “Dr Dragisa MiSovi¢ - Dedinje”- Sluzba za transfuziologiju

SAZETAK

Uvod: Anemije spadaju u vrlo Cesta patoloska stanja, koja mogu da se jave kako samostalno, tako i kao
posledica mnogih drugih bolesti.

Cilj: Prikaz i analiziranje potrosnje eritrocita u dnevnoj bolnici KBC “Dr Dragisa MisSovié-Dedinje” u toku
2006-2007.godine, kao doprinos resavanju strucnih i organizaciono-tehnickih problema, koji su prisutni u
zbrinjavanju anemija u ambulantnim uslovima.

Materijal i metode: Za prikupljanje podataka o potrosnji eritrocita, koristili smo trebovanja za krv upucena
nasoj Sluzbi za transfuziologiju, kartone izdavanja krvi/krvnih produkata, protokole prijema i otpusta
pacijenata kao i istorije bolesti.

Rezultati: U toku 2006-07.g. u Dnevnoj bolnici KBC “Dr Dragisa Misovié-Dedinje“, transfuzije eritrocita
primilo je 100 pacijenata. Ukupno je obavijeno 164 poludnevnih hospitalizacija, Sto znaci da su prosecno
dolazili 1,64 puta. 63 (63%) pacijenta bilo je zZenskog a 37 (37%) muSkog pola, prosecne starosti oko 70
godina (najmladi pacijent je imao 39, a najstariji 97 godina). Ukupno su primili 302 jedinice eritrocita (po 3
prosecno). Najnize zabeleZena vrednost hemoglobina pre transfuzije bila je 3,4 g/dl a najveé¢a 8,9 g/dl. Pri
prijemu u Dnevnu bolnicu, svi su imali klinicki jasno izrazene simptome i laboratorijski potvrdene parametre
(uglavnom) teske anemije. Kod najveceg broja pacijenata, anemija je nastala kao posledica maligne bolesti i

njenog lecenja radio i/ili hemioterapijom (I grupa-47 ili 47%), zatim kao posledica hematoloskih i
hematoonkoloskih bolesti (Il grupa 35 ili 35%), i kao posledica bubreznih i sréanih oboljenja (Il grupa 18
ili 18%).

Sve transfuzije su protekle bez uocenih nezeljenih reakcija. Obzirom da su pacijenti iz prve i druge grupe bili
uglavnom politansfundovani, preventivno su pre svake transfuzije eritrocita dobijali Urbason od 40 ili 60mg
i.v. Pojedini pacijenti iz trece grupe, zbog sprecavanja opterecenja cirkulacije, dobijali 1 do 2 ampule Lasix-
a.

Zakljuéak: Sve vecem broju pacijenata zbog izraZene anemije (vrednosti hemoglobina i ispod 4,0 g/dl)
neophodna je transfuzija krvi. Kapaciteti nase Dnevne bolnice koja primenjuje ambulantne transfuzije krvi,
nisu ni priblizno u mogucnosti da zadovolje te potrebe. Iz tog razloga, neophodno je sto pre povecati broj
dnevnih bolnica-ambulanti, koje ¢e primenjivati transfuzije krvi, kao i razmotriti ponovno uvodenje primene
transfuzija krvi u kucnim uslovima.

uvoD

Anemija je svakako jedan od najées¢ih
poremecaja u hematologiji i medicini uopste.

Anemija je opSte prihvacen naziv za smanjeni broj Ukoliko se za nekog bolesnika posumnja da ima
eritrocita u cirkulaciji, smanjenu koli¢inu krvi u anemiju, vazno je da se otkrije uzrok anemije, kao
telu, te za smanjenu koli¢inu hemoglobina u i da se odredi tip anemije.

eritrocitima. Bez obzira na njenu patogenezu Parametar koji na najbrzi i najjednostavniji
anemija je uvek wuslovljena poremecajem na¢in moze da ukaze na postojanje anemije je
ravnoteze izmedu veli¢ine stvaranja eritrocita i koli¢ina eritrocita u cirkulaciji, odnosno
hemoglobina u kostnoj srzi i njihovog nestajanja hematokrit.  Snizene vrednosti hematokrita
iz krvi. Anemija nije bolest sama za sebe, nego ukazuju na nedostatak eritrocita u cirkulaciji,
viSe opisuje stanje organizma odnosno postojanje odnosno njihovu brzinu razgradnje, koja se ne

bolesti. moze nadoknaditi poja¢anim radom kostne srzi.
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Jos jedan vazan laboratorijski parametar anemije
je hemoglobin.

hemoglobina. Ono moze biti naglo (akutno) ili
sporo (hroni¢no) najéeS¢e kao neopazeno
mikrokrvarenje iz gastrointestinalnog trakta. Bez

obzira da li je anemija akutna ili hronicna,
potrebno je utvrditi uzrok njenog nastanka.
Nacionalni institut za rak Velike Britanije, bazirao
je podelu anemija na merenju koncentracije
hemoglobina:
1) prvi stepen - blaga anemija sa vrednostima
hemoglobina od 10,0-12,0 g/dI
2) drugi stepen - umerena anemija sa vrednostima
hemoglobina od 8,0-9,9 g/dI
3) treéi stepen je ozbiljna anemija sa vrednoscéu
hemoglobina od 6,5-7,9 g/dI
4) Cetvrti stepen je zivotno ugrozavajuca anemija,
gde je vrednost hemoglobina manja od 6,5g/dl (1).
Anemije se mogu klasifikovati po veli¢ini i
obliku eritrocita, odnosno prema mehanizmu koji
dovodi do smanjenja broja eritrocita. Najcesce se
dijagnostikuju dva tipa anemije - mikrocitna
nastala nedostatkom gvozda (sideropenijska
anemija) i makrocitna uzrokovana nedostatkom
vitamina B12 i/ili folne kiseline (megaloblastne

anemije). Do smanjenja eritropoeze moze
do¢i 1 zbog insuficijencije kostne srzi i zbog
poremecaja  sazrevanja  eritroidnih  Celija
(aplasticna 1 hipoplasticna anemija), zatim

smanjene produkcije eritropoetina (kao posledica
bubreznih bolesti) kao i zbog infiltracije kostne
srzi neoplasti¢nim ¢elijama.

Kompenzatorni mehanizmi anemije
omogucavaju pacijentu toleranciju na relativno
niske koncentracije hemoglobina (povecanje
frekvencije i udarni volumen srca) a kad

oni otkazu, nastaju simptomi koji su posledica
hipooksigenacije tkiva.
Simptomi koji nastaju kao posledica hipoksije su :
umor, malaksalost, slabost, zujanje u u$ima,
glavobolja, nesanica, smanjena koncentracija i
neuroticne tegobe (hipoksija mozga), zatim
ubrzan rad srca i otezano disanje, bolovi u
grudima (hipoksija sréanog miSica) kao i
nedostatak apetita, mucnina (hipoksija
gastrointestinalnog trakta). Ispoljavanje simptoma
zavisi od opSteg stanja pacijenta, starosne dobi, od
udruzenih bolesti, brzine nastanka anemije itd.
Anemija je Cesta pojava kod obolelih od
malignih bolesti a narocito kod bolesnika sa
uznapredovalim oboljenjem na mijelosupresivnoj

terapiji. UCestalost i tezina anemije zavisi od vrste
maligne bolesti, stadijuma i duzine njenog
trajanja, terapijskih agenasa koji se primenjuju ili
su primenjivani u leCenju, ucestalosti infekcija,
kao i eventualne hirurSke intervencije (2).

Prema Svetskoj Zdravstvenoj Organizaciji (SZO)
anemija se definiSe kao snizenje koncentracije
hemoglobina ispod 120 g/dl. Kod obolelih od
malignih bolesti nastanku anemije doprinose
brojni faktori od kojih je najznacajnija pojava
metastaza u kostnoj srzi, usled Cega dolazi do
potiskivanja 1 zamene  maticnih  celija
hematopoeze malignim celijama. Kako metastaze
malignog tumora menjaju mikrosredinu u kojoj
proliferisu i diferenciraju mati¢ne ¢elije, smanjeno
je stvaranje hematopoeznih faktora rasta.
Pored toga moze do¢i do stimulacije produkcije
citokina koji inhibiraju eritropoezu i do skracenja
veka eritrocita u cirkulaciji. Cesto nastaje
hipoproliferativno stanje koje utice na kostnu srz
da zadovolji hematogene potrebe ili poremecaj u
iskoris¢avanju gvozda. Kod nekih bolesnika,
malignitet moze da dovede do anemije smanjenim
stvaranjem eritropoetina. Hemoterapija moze
direktno mijelosupresivnim efektom ili indirektno
izazivajuci oSteCenje bubrega, da dovede do
anemije.

Anemija menja kvalitet zivota i utie na
prezivljavanje bolesnika sa malignim oboljenjem.
Smanjeno snabdevanje tkiva kiseonikom pogada
sve organe, pa je anemija multiorganski sindrom
(3,4). Ispoljenost simptoma zavisi od stepena
anemije, od brzine njenog nastanka, kao i od
plu¢ne i kardiovaskularne funkcije. Malaksalost se
javlja kod vise od 2/3 obolelih i definiSe se kao
osecaj nedostatka snage, gubitak energije i lakog
zamaranja (5). Dispneja prati osecaj teSkoce u
disanju ili poremecaj disanja, kod trecine
bolesnika sa anemijom (6).

Anemija moze da uti¢e na lokalnu kontrolu

rasta tumora i na prezivljavanje, posto
nedovoljna  oksigenacija  tumora  doprinosi
smanjenoj efektivnosti radio i/ili

hemioterapije . Najnovija istrazivanja ukazuju da
anemija nepovoljno uti¢e na oporavak i tok bolesti
posle operativnog zahvata malignog tumora.
Medutim, zbog imunosupresivnog efekta alogene
krvi, kod odredenih  pacijenata leCenje
preoperativne anemije transfuzijama krvi, moze
nepovoljno da utice na njihovo prezivljavanje(7-9).
Anemija zahteva brzu dijagnozu i brzo
leCenje. Kod obolelih od malignih oboljenja
anemija se leCi transfuzijama eritrocita i/ili
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primenom faktora rasta eritrocitne loze-
eritropoetina. Odluku o primeni transfuzije
eritrocitima treba donositi na osnovu preporuka iz
Nacionalnog vodic¢a, naravno uzimajuéi u obzir
specifi¢ne potrebe svakog bolesnika pojedinacno.
Transfuziju krvi treba dati samo onda kada je
ocekivani terapijski efekat ve¢i od potencijalnog
rizika. Indikacija za transfuziju krvi ne sme da
bude doneta samo na osnovu vrednosti
laboratorijskih analiza, ve¢ i na osnovu procene
klinickog stanja pacijenta, kako bi se prvenstveno
ublazili klini¢ki simptomi i smanjio morbiditet
i/ili mortalitet (smernice SZO).

Indikacija za davanje transfuzije eritrocita
kod hronicne anemije, prema Nacionalnom
vodicu, neophodna je kada je nivo hemoglobina
ispod 5,0 g/dl, nezavisno od klinickog stanja,
individualna je kada je nivo hemoglobina od 5,0-
7,0 g/dl samo ako postoje klini¢ki znaci hipoksije
i u odeljenjima intenzivne nege, kada je nivo
hemoglobina 8,0-10,0 g/dl (teske infekcije i/ili
sr¢ano oboljenje).

Transfuzije eritrocita se mogu primenjivati
u svakoj bolnici koja ima sluzbu ili odeljenje
klinicke transfuzije.Treba da ih daje zdravstveno
osoblje edukovano za rad na poslovima transfuzije
(10-112).

CILJ RADA

Prikaz i analiziranje potrosnje eritrocita u
dnevnoj bolnici KBC “Dr Dragisa MisSovi¢-
Dedinje” u toku 2006-2007.godine, kao doprinos
reSavanju stru¢nih i organizaciono-tehnickih
problema, koji su prisutni u zbrinjavanju anemija
u ambulantnim uslovima.

MATERIJAL | METODE

Za prikupljanje podataka o potrosnji
eritrocita, koristili smo trebovanja za krv upucena
nasoj Sluzbi za transfuziologiju, kartone izdavanja
krvi/krvnih produkata, protokole prijema i otpusta
pacijenata, kao i istorije bolesti.

REZULTATI

U toku 2006-07.g. u Dnevnoj bolnici KBC
“Dr DragiSa MiSovi¢-Dedinje”, transfuzije
eritrocita primilo je 100 pacijenata. Ukupno je
obavljeno 164 poludnevnih hospitalizacija, $to
znaci da su prosec¢no dolazili 1,64 puta. 63 (63%)
pacijenta bilo je Zenskog a 37 (37%) muskog pola,

prosecne starosti oko 70 godina (najmladi pacijent
je imao 39, a najstariji 97 godina). Ukupno su
primili 302 jedinice eritrocita (po 3 prosecno).
Najnize zabeleZzena vrednost hemoglobina pre
transfuzije bila je 3,4 g/dl a najvecéa 8,9 g/dl. Pri
prijemu u Dnevnu bolnicu, svi su imali klinicki
jasno izraZene simptome i laboratorijski potvrdene
parametre (uglavnom) teske anemije. Kod
najveceg broja pacijenata, anemija je nastala kao
posledica maligne bolesti i njenog lecenja radio
i/ili hemioterapijom (I grupa-47 ili 47%), zatim
kao posledica hematoloskih i hematoonkoloskih
bolesti (Il grupa 35 ili 35%), i kao posledica
bubreznih i sréanih oboljenja (III grupa 18 ili
18%).

Sve transfuzije su protekle bez uocenih nezeljenih
reakcija. Obzirom da su pacijenti iz prve i druge
grupe  bili  uglavhom  politransfundovani,
preventivno su pre svake transfuzije eritrocita
dobijali Urbason od 40 ili 60 mg i.v. Pojedini
pacijenti iz treCe grupe, zbog spreCavanja
optere¢enja cirkulacije, dobijali 1 do 2 ampule
Lasix-a.

ZAKLJCAK

Sve vefem broju pacijenata zbog izrazene
anemije (vrednosti hemoglobina i ispod 4,0 g/dl)
neophodna je transfuzija krvi. Odluka o transfuziji
donosi se za svakog pacijenta posebno i to
sagledavajuci klinicke i laboratorijske
aspekte.Transfuzija krvi smatra se neopravdanom,
ukoliko je koncentracija hemoglobina iznad 10,0
g/dl. Transfuzija eritrocita je indikovana ako je
koncentracija hemoglobina ispod 7,0 g/dl, a
neophodna kada je koncentracija hemoglobina
ispod 5,0 g/dl.

Kapaciteti nase Dnevne bolnice nisu ni priblizno u
moguénosti da zadovolje rastuée potrebe u
zbrinjavanju anemicnih pacijenata. 1z tog razloga,
neophodno je S§to pre struéno i organizaciono-

tehnicki osposobiti odredeni broj dnevnih
bolnica-ambulanti, koje bi primenjivale
transfuzije krvi, kao i razmotriti ponovno

uvodenje primene transfuzije krvi u kuénim
uslovima.
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TRANSFUZIOLOSKO ZBRINJAVANJE ANEMIJE NOVORODENCADI

Ivana Pesi¢ Stevanovié, Lenka Kostovska Micevi¢, Milena Zamurovic,
Pavle Srbinovié¢,Vesna Joci¢
Ginekolosko — akuSerska Klinika ,,Narodni front“ Beograd

SAZETAK

Uvod: Novorodena deca predstavijaju posebnu kategoriju bolesnika zbog fizioloskih osobenosti uzrasta a
pre svega nesposobnosti novorodenceta da kompenzuje hipovolemiju.

Cilj rada: Analiza transfuzioloSkog zbrinjavanja anemija kod novorodencadi u Odeljenju neonatologije GAK
., Narodni front .

Materijal i metode rada: Sprovedena je retrospektivna analiza podataka o transfuziji krvi neonatusima i
efektima primenjene hemoterapije u periodu 2005. - 2007. godina.

Rezultati: Tokom trogodisnjeg perioda u Odeljenju za transfuziju GAK ,, Narodni front uradeno je 13941
krvnih grupa i rezus faktora i direktnin Coomb-sovih testova novorodenim bebama. U istom periodu
transfuziloski je zbrinuto 559 novorodencadi zbog anemije i/ili hemoliticke bolesti. Kod 25 novorodencadi
sprovedena je eksangvinotransfuzija zbog inkompatibilije u ABO sistemu i 28 eksangvinotransfuzija zbog
inkompatibilije u Rhesus sistemu.

Diskusija: Razmatrani su terapijski efekti transfuzije krvi novorodenima u smisu uticaja na poboljasanje
opsteg stanja novorodene dece, podizanje nivoa hemoglobina i broja eritrocita uz pracenje nezeljenih
efekata transfuzije krvi. Poseban problem je uticaj konzervisane krvi na organizam neonatusa. Smanjena
brzina glomerulske filtracije i tubularne koncentracije mokrace u bubrezima neonatusa, nezrelost jetre i
drugo takode znacajno uticu na terapijski efekat transfuzije krvi. Rezultati su poredeni sa podacima iz
literature.

Zakljucak: Transfuzija krvi novorodenoj deci predstavija i dalje specifican problem u transfuzioloSkoj
praksi. S obzirom na neophodnost primene transfuzije krvi, ponekad vitalne indikacije, transfuzioloska
sluzba GAK ,,Narodni front” obezbeduje novorodenima preparate koncentrovanih eritrocita koji su
pripremljeni u Institutu za transfuziju krvi uz postovanje najnovijih principa transfuzioloske prakse u
neonatologiji u skladu sa preporukama nacionalnih vodica.

uvoD

U svim slu¢ajevima tkivne hipoksije bilo
da je ona nastala akutnim gubitkom ili pak
postupnim razvojem anemijskog sindroma,
primena krvi u klinickoj praksi se smatra
nezamenljivom terapijskom procedurom. Kako u
svetu, tako i kod nas jo§ uvek ne postoji opsti
koncenzus u vezi indikacija za primenu ove
terapijske procedure. Jo$ uvek je prisutno
mnos§tvo razli¢itih stavova 1 strategija medu
lekarima koji ordiniraju hemoterapiju, ali nazalost
ne postoje randomizirane studije koje bi naucno
dokazale vec¢inu od preporucenih stavova.

U cilju objedinjenja stavova u klinickoj
praksi objavljen je vodi€ i za sada je jedini takve
vrste u nasoj zemlji.

Novorodencad i prevremeno rodena deca
predstavljaju kategoriju decje populacije koja

prednjaci u potrosnji krvi u odnosu na ostale
hospitalizovane bolesnike svih starosnih struktura
(2).

Ukupni cirkuliu¢i volumen krvi u odnosu na
telesnu masu proporcionalno je veéi nego u
odraslih. Gubitak krvnog volumena od 10 %
smanjuje udarni volumen leve komore bez
poveéanja  frekvencije rada srca. Jedini
kompenzatorni mehanizam je porast perifernog
vaskularnog otpora koji odrzava sistemski
pritisak, ali uz smanjen minutni volumen srca pa
nastaju smanjena tkivna perfuzija, slabija
oksigenacija tkiva 1 sledstvena metabolicka
acidoza (1,2). Medutim primena krvi kod
novorodencadi nosi Citav niz problema koji
proistic¢u iz fizioloskih osobina novorodenih.



Vol. 36 br. 1-2 2008.

ANESTEZIJA, REANIMACIJA, TRANSFUZIJA 75

Pored problema opravdanih indikacija,
kontraindikacija i klini¢ke primene krvi, bolnicke
transfuzije imaju problem i u pogledu ambalaze i
nacina aplikacije (3).

Paznja naucne i stru¢ne javnosti sada je
usmerena na bolje upoznavanje, razumevanje i
prevenciju reakcija i komplikacija transfuzije
(1,4).

CILJ RADA

Cilj rada je analiza transfuzioloskog
zbrinjavanja anemija kod novorodencadi u
Odeljenju neonatologije Ginekolosko-akuserske
klinike ,,Narodni front®.

MATERIJAL | METODOLOGIJA RADA

Sprovedena je retrospektivna analiza
podataka o transfuziji krvi novorodenima i
efektima primenjene hemoterapije u periodu
2005-2007. godine.

GAK »Narodni front* pripada
ustanovama tercijarne zdravstvene zastite. Pored
dva ginekoloska, tri akuSerska, odeljenja
steriliteta, odeljenja  visokorizi¢nih trudnoca,
porodilista, dnevne bolnice, odeljenja preoperative
i odeljenja intenzivne nege postoji i odeljenje
neonatologije.

Komponentna terapija se primenjuje na
bolni¢kim odeljenjima, u operacionim salama, u
dnevnoj bolnici i odeljenju neonatologije. Krvne
komponente  proizvedene u Institutu  za
transfuziologiju krvi Srbije pripremaju se prema
vaze¢im propisima i izdaju za odredenog
bolesnika na osnovu pisanog naloga ordinirajuc¢eg
lekara specijaliste pedijatra. Transfuzije svih
krvnih  komponenti odredenom novorodencetu
ukljucuje  medicinska sestra koja obavlja
kontinuiran  nadzor nad transfuzijom, uz
povremeni nadzor lekara. Pedijatar prisustvuje
priklju¢ivanju krvne komponente nakon provere
svih podataka sa jedinice produkta i kartona krvne
grupe primaoca.

U toku jedne godine na Odeljenju
neonatologije primeni se oko 18966 ml
koncentrovanih  eritrocita  osiromasenih u
leukocitioma i trombocitima .

REZULTATI

Tokom trogodiSnjeg perioda u Odeljenju za
transfuziju GAK ,Narodni front“ uradeno je
13941 krvnih grupa, rezus faktora i direktnih
Coombs-ovih  testova. U istom  periodu
transfuzioloSki je zbrinuto 650 novorodencadi
zbog anemije i /ili hemoliticke bolesti. Kod 25
novorodencéadi je  sprovedena  eksangvino
transfuzija zbog inkopatibilije u ABO sistemu i 28
eksangvinotransfuzija zbog inkopatibilije u
Rhesus sistemu. Kod svih novorodencadi terapija
preparatima eritrocita imala je svrhu popravljanja
oksigenacije krvi.

Klini¢ki znaci koji su dominirali bili su :
iregularno disanje, tahikardija, nenapredovanje u
tezini, pospanost 1 Zzutica. Pretransfuzioloska
ispitivanja sprovedena u Odeljenju za transfuziju
bila su: odredivanje krvnogrupne pripadnosti u
ABO i Rh sistemu, direktni antiglobulinski test
(DAT), skrining test na prisustvo antieritrocitnih
antitela u serumu majke ili serumu novorodenceta
( ukoliko su u serumu novorodenceta prisutna
majcina anti-A ili anti B antitela primenjeni su
eritrociti O  krvne grupe) kao i test
kompatibilnosti.

Preparati eritrocita primenjeni su preko
sistema za transfuziju sa filterom, u dozi od 10-15
ml/kg u vremenskom periodu od 2-4 sata. U
transfuzionu listu upisana je krvnogrupna
pripadnost davaoca i primaoca, identifikacioni
broj, koli¢ina krvi i vreme za koje transfuzija
istekla. Ispraznjena kesa cuvana u frizideru 24
sata.

U proceduri eksangvinotransfuzije (EST)
kod hemoliticke bolesti novorodenceta (HBN)
usled Rhesus inkopatibilije DAT je 4+ nekada ¢ak
i negativan, dok je kod ABO HBN bio 1+ ili
CeSCe negativan, mada smo u ovom slucaju
primenili eritrocite krvne grupe O u plazmi krvne
grupe AB. U svim slu¢ajevima bilo malih
transfuzija bilo eksangvinotransfuzija predhodno
je uraden test kompatibilnosti. Peroralna ishrana
obustavljena 4 sata po zavrSenoj proceduri.
Praceni vitalni znaci, glikemija i temperatura
deteta. Kori$¢ena je sterilna tehnika za plasiranje
umbilikalnog ili venskog katetera, uz preporuke
da se krv ne zagreva, ne improvizuje i ne dozvoli
sedimentiranje eritrocita za eksangvinotransfuziju.
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Tabela 1: Distribucija krvnih grupa pedijatrijskih doza eritrocita
¢} ¢} A A B B( AB AB
God. (Rh) (Rh) (Rh) (Rh) (Rh) Rh) (Rh) (Rh) ZBIR
poz. neg. poz. neg. poz. neg. poz. neg.
2004. 40 9 36 18 26 4 4 0 137
2005. 36 16 49 9 9 2 5 3 129
2006. 38 5 36 16 14 3 23 2 137
2007. 62 14 97 6 33 13 22 0 247
Tabela 2: Normalne vrednosti hemoglobina i hematokrita
UZRAST | HEMOGLOBIN g/dl HEMATOKRIT
SREDNJA -2SD SREDNJA -2SD
2 meseca 115 90 0,35 0,28
DISKUSIJA neprilagodavanja organizma neonatusa,
umnogome uvecavaju problem uticaja

Transfuzija eritrocita opravdana je u toku
24 sata gde je Hb<12,0 g/dl. Indikacije za
transfuziju eritrocita bile su: fetomaternalna ili
fetoplacentarna hemoragija, blizanacke trudnoce,
opstetricijski incident, ukoliko je novorodence na
intenzivnoj nezi sa Hb manjim od 12,0 g/dl,
urodene cijanoticne mane ili oboljenja pluca
najée$¢e respiratorni distres sindrom i jake
anemije Hb<7,0 g/dl.(1,2,3,5). Smanjena brzina
glomerulske filtracije i tubularne koncentracije
mokraée u bubrezima, nezrela jetra i koli¢ina
transfudovanog kalijuma uticu na terapijski efekat
transfundovane krvi. Aditivne supstance poput
manitola i adenina takode ugrozavaju funkciju
bubrega i jetre novorodenceta ali za sada nema
boljih medijuma za konzervisanje krvi(6,7).

U literaturi nekih autora navodi se da je u
pojedinim zemljama usvojena praksa da se u
leCenju svih novorodencadi isklju¢ivo primenjuju
eritrociti O krvne grupe. Pretransfuzioloski testovi
iz seruma beba koje treba raditi su: direktan
antiglobulinski test (DAT), indirektan
antiglobulinski test (IAT) i to u klinicki ispoljenoj
HBN kao meru pravilnog izbora krvi za EST, kao
i test kompatibilnosti. Preporuka je takode da
seroloSke testove nakon rodenja dece koja su u
fetalnom periodu primala transfuziju, ne treba
raditi jer daju nepouzdane rezultate (1,6,7,8).

ZAKLJUCAK
Transfuzija krvi novorodenoj deci
predstavlja i dalje specifican problem u

transfuzioloSkoj praksi. Problem nezlelosti i

konzervisane krvi. Ranija praksa pranja eritrocita
u fizioloskom rastvoru sada se ne primenjuje, ali
se primenjuju neonatalne jedinice koje potic¢u od
istog davaoca — samo jednom detetu. Ukoliko
postoje indikacije za ozradenim eritrocitima-

prevremeno rodena deca sa predhodnim
intrauterino  primenjenim  transfuzijama i
eksangvinotransfuzijama, treba  ispoStovati

preporuke i eritrocite predhodno ozraditi pa onda
primeniti. Pored svega ovoga potrebno je uvesti
Nacionalne protokole za primenu intrauterinih
transfuzija, eksangvinotransfuzija i na kraju i
anemija jer se samo zakonskom procedurom moze
znac¢ajno poboljsati zdravlje novorodenih.
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BAKTERIOLOSKA KONTROLA JEDINICA KONCENTROVANIH ERITROCITA

Slavica Milosavljevi¢, Ljubica Zdravkovié
Institutu za transfuziju krvi Srbije, Beograd

SAZETAK

Bakterioloska kontrola jedinica koncentrovanih eritrocita deo je kontrole kvaliteta labilnih komponenti
koja se redovno sprovodi u Institutu za transfuziju krvi Srbije. Bakterijska kontaminacija jedinica
koncentrovanih eritrocita je problem kome se zadnjih godina posvecuje veca paznja zbog ozbiljnih posledica
koje nastaju nakon transfuzije kontaminiranih jedinica eritrocita.

Cilj naseg rada bio je ispitati da li mere koje se preduzimaju u postupku prikupljanja, prerade i cuvanja
Jjedinica koncentrovanih eritrocita u Institutu za transfuziju krvi Srbije obezbeduju mikrobioloski kvalitet
eritrocita. U cilju kontrole kvaliteta, ispitivane su jedinice koncentrovanih eritrocita pri isteku roka trajanja.
U trogodisnjem periodu ispitivanja ( 2005.-2007.) koristili smo dve metode ispitivanja; ispitivanje
automatskim BacT/ALERT 3D aparatom i ispitivanje zasejavanjem na standardne bakterioloske podloge. Na
ovaj nacin su ispitane ukupno 133 jedinice eritrocita. Ispitivali smo slede¢e komponente: eritrociti (
deplazmatisana krv ) - ( 39 uzoraka ), eritrociti resuspendovani osiromaSeni Le i Tr ( 83 uzoraka ),

resuspendovani eritrociti CPD/SAGM ( 11 uzoraka ).Svi ispitivani uzorci ostali su sterilni.

uvoD

Kontrola kvaliteta testiranja na
bakterijsku kontaminaciju treba da obezbedi da
prikupljanje krvi i procedure procesiranja
odgovaraju vaze¢im standardima.

U Odseku za mikrobioloska 1 bioloska
ispitivanja  Odeljenja za kontrolu kvaliteta
Instituta za transfuziju krvi Srbije, sprovodi se
redovna  bakterioloska  kontrola  labilnih
komponenti krvi kao sastavni deo obezbedenja
kvaliteta.

Spektar bakterija koje mogu kontaminirati krv
i komponente krvi je Sirok; on obuhvata Gram
pozitivne bakterije koje su deo fizioloSke flore
koze, ali i Gram negativne bakterije koje mogu
biti endogenog i1 egzogenog porekla. Slucajevi
sepse izazvani transfuzijom jedinica
koncentrovanih eritrocita su opisani u literaturi. (
1, 2, 3 ). Cesto su posttransfuzijske septicke
reakcije izazvane  transfuzijom  jedinica
kontaminiranih Gram negativnim bakterijama kao
Sto su Pseudomonas species, Serratia species,
Yersinia species, Esherichia coli i druge,
fulminantnog toka i neretko zavrSavaju fatalno.
Gram negativne bakterije mogu da rastu i
razmnozavaju se i na temperaturi frizidera, te da
oslobadaju endotoksin koji doprinosi ozbiljnosti
klinicke slike posttransfuzijske sepse. Zbog toga
nije beznacajna Cinjenica kojeg dana skladistenja

je transfundovana jedinica. U nasem radu smo
ispitivali jedinice pri isteku roka trajanja.

Uzroci bakterijske kontaminacije mogu biti
razli¢iti. Uslovno se mogu svrstati u 3 kategorije
odnosno porekla;

- sa koze davaoca,

- endogeni izvor ( iz krvotoka davaoca ) i

- egzogenog porekla, odnosno iz bolnickog
okruzenja.

Do kontaminacije moze do¢i u toku procesa
kolekcije, u slucaju da nisu ispoStovane procedure
dezinfekcije mesta venepunkcije davaoca. U ovim
slu¢ajevima se neretko izoluju Gram pozitivne
bakterije koje su deo fiziloske flore koze (
Staphylococcus spp., Propionibacterium, Bacillus
spp.).

Neki davaoci mogu imati asimptomatsku
bakteriemiju u casu davanja krvi. Tako su opisani
slucajevi sepse izazvane Yersinia entrocolitica
koja moze da izazove blage stomacne tegobe na
koje davaoc i ne obraca paznju.

Opisani su i slucajevi kada uprkos opseznim
ispitivanjima nije bilo moguée pronaéi uzrok
kontaminacije izazvane bakterijama Pseudomonas
spp., Serratia spp.. Budu¢i da su ove bakterije
prisutne u vlaznim sredinama, veoma su otporne
na uobicCajene dezinficijense i antibiotike, one
Cesto izazivaju intrahospitalne infekcije. Imaju
sposobnost adherencije za materijale kao $to su
transfuzijske kese, pa se smatra se da je do
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kontaminacije moglo do¢i nepravilnim
rukovanjem od strane bolni¢kog osoblja.

CILJ RADA

Bakterijska kontaminacija labilnih
komponenti moze da ukaZe na eventualne greske
nastale u postupku prikupljanja, prerade i cuvanja
labilnih komponenti.

Cilj naSeg rada bio je ispitati da li mere koje
se preduzimaju u postupku prikupljanja, prerade i
Cuvanja jedinica koncentrovanih eritrocita u
Institutu za transfuziju krvi Srbije ( odabir
davalaca, primena procedura za asepticku
kolekciju, odbacivanje prvih 20-40ml krvi u toku
kolekcije i druge mere ) obezbeduju mikrobioloski
kvalitet eritrocita.

MATERIJAL | METODE

U cilju kontrole kvaliteta ukupno smo
ispitali 133 uzoraka eritrocita. Ispitivane su
jedinice koncentrovanih eritrocita pri isteku roka
trajanja. Ispitivanje je vrSeno primenom dve
metode, zasejavanjem na hranljive bakterioloske
podloge i primenom automatskog BacT/ALERT
3D sistema. U oba primenjena metoda zasejavanje
je vrSeno u laminarnoj komori pod asepti¢nim
uslovima. Svi ispitivani uzorci nakon zasejavanja
su ¢uvani u frizideru ( na temperaturi 2°-6°C ) do
zavrSetka ispitivanja, odnosno do izdavanja
rezultata. Nakon ispitivanja, kese su Zrtvovane.

Prvi metod ispitivanja vrSen je zasejavanjem
standardnih  tecnih  hranljivih  podloga u
laminarnoj komori. Ispitivani uzorci su zasejavani
na po 3 vrste podloga; tioglikolatna podloga sa
dekstrozom, tripton soja bujon i Sabouraud tecna
podloga ( koriStene su podloge proizvodaca
Institut za imunologiju i virusologiju Torlak,
Beograd ). Svaka ispitivana jedinica eritrocita
zasejavana je na po 4 epruvete tecne hranljive
podloge iste vrste. Budu¢i da je u svaku te¢nu
hranljivu podlogu zasejano po 1 ml ispivane
jedinice eritrocita, ukupna koli¢ina zasejane
jedinice iznosila je 12 ml. Nakon zasejavanja,
podloge su inkubirane na slede¢i nalin;
tioglikolatna podloga sa dekstrozom inkubirana je
u termostatu na 37°C u toku 14 dana, dok su
tripton soja bujon i Sabouraud te¢na podloga
inkubirane u termostatu na 25°C u toku 14 dana.
Uz svaku seriju zasejanih hranljivih podloga,
inkubirana je i po jedna nezasejana podloga iz iste
serije kao kontrola podloge. U toku

Cetrnaestodnevne inkubacije podloga,
svakodnevno je vizuelno proveraravan porast. Po
isteku 14 dana, izdavan je rezultat.

Za ispitivanje automatskim BacT/ALERT 3D
aparatom zasejavano je po 10ml ispitivanih
jedinica eritrocita u parne bocice; BPA za aerobnu
i BPN za anaerobnu kultivaciju. Komercijalne
bocice sa hranljivom podlogom BPN i BPA
zasejavane su u laminarnoj komori. Nakon
zasejavanja, boc€ice su inkubirane u toku od sedan
dana na 37 °C u aparatu. Detekcija porasta
bakterija u BacT/ALERT aparatu bazirana je na
promeni boje podloge usled promene pH podloge.
Promena pH podloge je posledica povecanja
koncentracije CO, kojeg oslobadaju bakterije u
toku rasta. BacT/ALERT 3D aparat je
programiran tako da se pri pojavi bakterijskog
porasta aktivira signal na kontrolnoj tabli aparata.
Period inkubacije i eventualnog porasta bakterija
moze se pratiti i grafickim prikazom. U slucaju da
aparat signalizira pojavu porasta bakterija,
kontaminirane bocice ( sa zasejanim uzorkom )
treba izvaditi i sekundarno presejati na &vrste

hranljive podloge radi identifikacije vrste
bakterija.
REZULTATI

U periodu maj 2005.-decembar 2007.godine
ukupno je ispitano 133 jedinica koncentrovanih
eritrocita.  Ispitivanje je bilo prospektivno,
nedeljno je uzorkovana po jedana ispitivana
jedinica. Ispitivani su eritrociti ( deplazmatisana

krv )-39 uzoraka , eritrociti resuspendovani
osiromaseni Le 1 Tr ( 83 uzoraka ),
resuspendovani eritrociti  CPD/SAGM (11

uzoraka ). Primenom obe metode, svi ispitivani
uzorci ostali su sterilni.

Tabela 1: Prikaz rezultata ispitivanja

VRSTA BROJ

PRODUKATA KRVI UZORAKA | REZULTAT
Eritrociti
( deplazmatisana krv ) 39 STERILNO
Eritrociti
resuspendovani 83 STERILNO
osiromaseni Le i Tr
Resuspendovani
eritrociti 11 STERILNO
CPD/SAGM
Ukupno ispitanih

uzoraka 133
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DISKUSIJA

lako je predvideno da procedure prikupljnja i
procesiranja daju neinfektivhe komponente krvi,
ipak moze da dode do bakterijske kontaminacije.
Preporuke za pripremu, upotrebu i obezbedenje
kvaliteta komponenata krvi ( 12 izdanje ), 2006.
predvidaju redovnu bakteriolosku kontrolu jedinica
trombocita jer su ove komponente usled ¢uvanja na
sobnoj temperaturi podloznije bakterijskoj
kontaminaciji (4 ).

Nase ispitivanje zasnovano je na podacima iz
literature koji ukazuju na specifi¢ne probleme koji se
javljaju pri transfuziji jedinica koncentrovanih
eritrocita. Dok su jedinice trombocita CeSce
kontaminirane Gram-pozitivnim bakterijama koje su
deo fizioloske flore koze i u komponente najCesce
dospevaju usled greske u proceduri dezinfekcije mesta
venepunkcije, podaci iz literature ukazuju da su
jedinice eritocita najceS¢e kontaminirane Gram-
negativnim psihrofilnim bakterijama ¢ije je poreklo
¢esto nepoznato.(5,6,7 )

U radu smo se u radu rukovodili preporukom
National Bactreriology Laboratory iz Velike Britanije.
U cilju kontrole kvaliteta ( asepti¢kog procesiranja ) uz
redovnu bakteriolosku kontrolu trombocita NLB se
vrsi se 1 bakterioloska kontrola eritrocita. Nedeljno se
iz svakog transfuzioloskog centra u Velikoj Britaniji u
ovu laboratoriju Salje po 10 uzoraka trombocita i 10
uzoraka eritrocita po isteku roka trajanja, a najdalje 4
dana po isteku roka. Ispitivanja su pokazala da je nivo
bakterioloske kontaminacije jedinica eritrocita 1:1254.
(8)

Prospektivne  studije vrSene u Sjedinjenim
ameri¢kim drzavama u kojima su ispitivane jedinice
pune Kkrvi i jedinice eritrocita ukazuju na veliku
incidencu bakterijske kontaminacije; 2 — 4 jedinice na
ispitanih 1000 su kontaminirane Staphylococcus-om ili
Propionibacterium spp.(9)

Sa stanoviSta kontrole kvaliteta neophodno je
identifikovati vrstu bakterije kontaminanta zbog
primene korektivnih mera. Vrsta izolovane bakterije
nam moze ukazati na korak u procesu prikupljanaja,
obrade i ¢uvanja krvne komponente u kojem je greska
nastala. Zbog toga svako ispitivanje pojave
kontaminirane jedinice eritrocita mora biti temeljno i
dokumentovano.(10)

Podaci o kvalitetu jedinica ispitanih Odseku za
mikrobioloska i1 bioloska ispitivanja Odeljenja za
kontrolu kvaliteta dostavljaju se Odeljenju za
obezbedenje kvaliteta Instituta za transfuziju krvi gde
se rutinski analiziraju kako bi se identifikovao
eventualno nastao problem sa kvalitetom ispitivanih
komponenti koji zahteva primenu korektivnih mera. Za
sada su sve naSe ispitane jedinice bile sterilne, tako da
nije bilo potrebe za korektivnim merama.

ZAKLJUCAK

Na osnovu na$ih ispitivanja mozemo zakljuciti da
mere koje se preduzimaju u Institutu za transfuziju krvi
Srbije obezbeduju mikrobioloski kvalitet jedinica
koncentrovanih eritrocita. Planiramo da poveéamo broj
ispitivanih uzoraka do 1% na godiSnjem nivou i da u
potpunosti predemo na ispitivanje automatskim
BacT/ALERT aparatom. Da bismo sa sigurno$¢u mogli
re¢i koji je nivo kontaminacije komponenti u na$oj
ustanovi, potrebno je da ispitamo znatno veéi broj
uzoraka.

Bakterioloska kontrola jedinica eritrocita kao deo
kontrole kvaliteta komponenti krvi moZze u znatnoj
meri doprineti unapredenju rada transfuzioloske sluzbe
i prevenciji odnosno smanjenju broja sepsi izazvanih
transfuzijom kontaminiranih jedinica eritrocita.
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SAZETAK

Uz sprovodenje transfuzioloSke terapije kao i ostale simptomatske terapije u tretmanu velikog gubitka
krvi kao posledice abrupcije posteljice i atonije uterusa, postignuta je prevencija moguceg letalnog ishoda.
Nakon terapije deplazmatisanim eritrocitima u kolicini od 4110 ml, sveze smrznute plazme 2750 ml i
krioprecipitata 3 jedinice, doslo je do oporavka bolesnice uz tranzitorno poboljsanje vrednosti hemograma.
Nakon hemoterapije dva puta su se javijali nezeljeni efekti transfuzije u vidu hipotermije, poremecaja u
hemostazi i fibrinolizi. Bolesnica je dobro podnela intenzivno lecenje i simtomatsku terapiju i otpustena je

kuci u dobrom opstem stanju.

KLJUCNE RECI: masivna transfuzija, krvarenje, hemostaz

uvoD

Urgentna masivna transfuzija eritrocita/krvi
predstavlja metodu za spasavanje Zivota
ugrozenim bolesnicima sa teSkim hemoragijskim i
hemostaznim poremecajimal1]. Masivna
transfuzija se definiSe kao transfuzija krvi u
koli¢inama jednakim ili veé¢im od procenjenog
volumena krvi bolesnika, u relativno kratkom
vremenskom periodu (3-4 sata) ili kao nadoknada
ukupnog cirkuliSu¢eg volumena krvi bolesnika
transfuzijom skladistene alogene krvi u roku od
24 sata [2,3,4]. Za masivhu transfuziju je

karakteristicno da ukupni volumen
transfundovane krvi i brzina transfundovanja
potencijalno  mogu  prevazi¢éi = moguénost
kompenzatornih mehanizama za odrzavanje

hemostatske ravnoteze u krvi bolesnika. Medutim,
do znacajnih promena u sastavu Krvi bolesnika ne
mora uvek do¢i. Kako ¢e bolesnik podneti
masivnu transfuziju krvi zavisi od njegovog
klinickog stanja pre transfuzije, od uzrasta, i
dr.[5,6]. Hitna dijagnostika uzroka krvarenja te
adekvatna hiruska korekcija hemostaze znacajno
uticu na prezivljavanje bolesnika. ProduZeno
nekontrolisano krvarenje, tj. i kratko odlaganje
hiruske hemostaze uzrok je smrti u 41% bolesnika
sa krvarenjem[7,8].Transfuzije hemoprodukata
mogu biti udruzene sa brojnim nepovoljnim
efektima hemoterapije, zbog ¢ega ni njihova

primena nije bez rizika po zdravlje bolesnika. Jo$
je teze uociti uzrocno — posledi¢nu vezu
poremecaja nastalog kasno nakon ordinirane
hemoterapije. Nazalost, u veéini slucajava radi se
o neprepoznatim kasnim tj. odloZenim nezeljenim
dejstvima transfuzije. Sporedni efekti
hemoterapije mogu biti zanemareni sve dok
koristi od njene primene dominiraju nad
potencijalnim rizicima.

Kod bolesnika sa jasno definisanim
deficitom neke od funkcija krvi (tkivna perfuzija,
transport kiseonika, obezbedenje hemostaze)
hemoterapija je indikovana prema njenim
osnovnim principima. Medutim, pri masivnoj
transfuziji, aplikacija velikih koli¢ina skladiStene
krvi u kratkom vremenskom periodu nekada ne

moze obezbediti korekciju postojeceg
hematoloskog deficita.
Skup  komplikacija  nastalih  nakon

primene masivne transfuzije oznacava se kao
sindrom masivne transfuzije. Najucestaliji
sporedni efekti masivne transfuzije su poremecaj
transporta  kiseonika, poremecaj hemostaze,
intravaskularna hemoliza, metaboli¢ki disbalansi,

hiperkaliemija, acidoza, trovanje citratom.
Odlozeni tj. kasniji nezeljeni efekti su
senzibilizacija, imunosupresija i razvoj

transfuzijskih transmisivnih bolesti.
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Trudnica starosti 32 godine primljena je na
Kliniku radi porodaja, u fazi prvog porodajnog
doba, sa regularnim kontrakcijama, prevremenim
prsnu¢en vodenjaka i urednim tonovima ploda.
Uvedena je u porodiliste, planirana je epiduralna
anestezija, zapoceto je vodenje porodaja po
protokolu. Sat vremena po prijemu tonovi ploda
pokazuju kratkotrajnu prolaznu bradikardiju.
Nakon akuSerskog pregleda na rukavici se uoc¢ava
trag tamne te¢ne krvi. Trudnica se stavlja pod
intenzivan monitoring uz kontinuiran
kardiotokografski (CTG) zapis. Ultrazvu¢nim
pregledom verifikovan je uredan ultrazvuéni nalaz
ploda sa urednim hemodinamskim parametrima u
fetalnoj i uterusnoj cirkulaciji. S obzirom na
suspektno krvarenje ex utero trebovane su dve
doze krvi. U odeljenju za transfuziju Kkrvi
odredena je krvna grupa trudnice: B Rh (D)
pozitivna. Direktan COOMBS — ov test bio je
negativan. Indirektni COOMBS - ov test i
skrining antitela bili su, takode, negativni.
Medutim, uzorak krvi bio je izuzetno hemoliziran.
U ponovljenom uzorku krvi takode je bila prisutna
hemoliza. Dva sata po prijemu porodaj adekvatno
napreduje, ali plodova voda postaje krvava. CTG
zapis sve vreme uredan. Postavljena je sumnja da
se radi o pocetnoj abrupciji posteljice, te je u
interesu majke i ploda odluceno da se porodaj
zavr$i operativnim putem — Carskim rezom.
Trudnica je odmah operisana. U toku operacije
bolesnica je obilno krvarila. Po ekstrakciji ploda i
posteljice uterus postaje izrazito atonican.
Ordinirana adekvatna terapija uterotonicima,
preduzete mere reanimacije, ordinirani rastvori
kristaloida, nadoknada cirkuliSu¢eg volumena i
transfuzija krvi i plazme. Bolesnica je primila
ukupno 4110 ml deplazmatisanih eritrocita, 2750
ml sveze zamrznute plazme 1 3 doze
krioprecipitata. U skriningu koagulacije vrednosti
su bile sledece: fibrinogen 4,05 g/dl; APTT 24,6 s;
PT 13,2 s (INR 1,16); TT 28,2 s; broj trombocita
74x10%. Pacijentkinja je prevedena na odeljenje
intenzivne nege stabilnih vitalnih parametara, uz
vaginalno krvarenje koje je bilo uobicajenim
granicama. Medutim, ve¢ nakon 15 minita
boravka na odeljenju intenzivne nege vaginalno
krvarenje se intenzivira; odmah potom bolesnica
krvari i iz rane. U klinickoj slici, pored krvarenja,
dominira i hipotermija. Ordinirane dve ampule
traneksamicéne kiseline intravenski u bolusu, te

nastavljena spora intravenska infuzija ovog leka,
na koji je bolesnica dobro reagovala. Ve¢ nakon
10 - tak minuta dolazi do znac¢ajnog smanjenja
krvarenja, koje je tokom narednih nekoliko sati
svedeno u fizioloSke granice. Osam sati nakon
masivne transfuzije laboratorijski parametri
pokazali su sledeée vrednosti: Rbc 2,62x 102
Hgb 80 g/l; Hct 248; PIt 83x10E9/I; PT 15,2 s; TT
35,7 s; ukupni proteini 43 g/l; DAT negativan;
IAT negativan. Bolesnica je dobro podnela
transfuziolosko leCenje bez znakova trovanja
citratom, bez poremecaja cirkuliSu¢eg volumena i
krvnog pritiska. Od nezeljenih efekata masivne
transfuzije, na srefu, pojavila se samo
hipotermija. Poremecaj hemostaze je odmah
primeéen, te je istog momenta ordinirana
antifibrinoliticka terapija, koja je dovela do
regulacije procesa hemostaze, a time i klinickog
poboljsanja. Slede¢eg dana, subjektivno i
objektivno stanje bolesnice znacajno bolje.
Laboratorijske analize pokazuju sledece vrednosti:
Rbc 4,21x10E12/I; Wbc 14,9x10E9/I; Hgb 130
g/dl; Hct 389; PIt 221x108; fibrinogen 4,83 g/dl;
PT 51 s; euglobinska fibrinoliza>2h; faktor 11 0,55
IU; faktor V 0,60 IU; faktor VII 0,36 1U; D dimer
80 ul/l. Porodilja je otpustena sa Klinike 10 dana
kasnije, dobrog opsteg stanja, sa zdravim muskim
detetom telesne mase 3500 grama.

Masivna transfuzija je, uprkos primeni u
toku hirurskih intervencija ili obilnih krvarenja,
dakle u vitalnim indikacijama, ¢esto uzrok citavog
niza poremecaja koji Cine sindrom masivne
transfuzije, a klinicki se mogu manifestovati
krvarenjem najCeS¢e iz mesta povrede, hiruske
rane, uboda igle a rede generalizovano sa
krvarenjima u kozi i sluzokozi. Rezultati skrining
testova u sindromu masivne transfuzije pokazuju
sniZzen broj trombocita, uz produzenje aktivisanog
parcijalnog tromboplastinskog vremena (aPTT) i
protrombinskog vremena (PT) i normalne
vrednosti trombinskog vremena (TT). Tokom
masivne transfuzije neophodno je laboratorijskim
testovima pratiti hemostazu, i na osnovu rezultata,
proceniti potrebu za supstitucionom
hemoterapijom. Cesto je potrebno diferencirati da
li je hemoragijski sindrom posledica masivne
transfuzije  ili ~ diseminovane intravaskulne
koagulacije (DIK) (4,6). Osobe kojima je
neophodan tretman masivnom transfuzijom
uglavnom imaju teske ili multiple poremecaje.
Tesko je i diferencijalno dijagnostifikovati jesu li
komplikacije izazvane osnovnim oboljenjem ili su
posledica masivne transfuzije. Kod kasnih ili
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odlozenih nepovoljnih efekata hemoterapije, teze
je uoditi udruzenost uzroka i posledica, kao i
delovanje nekog patogenog mikroorganizma i
nastanak sledstvenih poremecaja (4,6).

Sporedni efekti hemoterapije mogu biti
zanemareni sve dok koristi od njene primene

dominiraju nad potencijalnim rizicima.
Transfuzijom jedinica krvi od manjeg broja
davalaca verovatnofa prenoSenja uzrocnika

transfuzijski transmisivnih bolesti (hepatitisa tipa
B i C, AIDS-ja, sifilisa, citomegaloviroze i drugih
oboljenja) takode je manja (4,6). Bolesnik koji
masivno krvari zahteva istovremenu i brzu
nadoknadu izgubljenog  volumena  krvi,
obezbedenje kapaciteta za prenos kiseonika i
hemostatsku potporu. Medutim, potrebno je istaci
da hemoterapijski pristup mora biti prilagoden za
svakog bolesnika individualno u zavisnosti od
vrste 1 tezine osnovne bolesti, bolesnikovog
opSteg klinickog stanja, pojave 1 teZine
komplikacija izazvanih masovhom transfuzijom.
Brojne retrospektivne studije su pokazale da u
bolesnika sa utvrdenim deficitom hemostaze nije
doslo do prestanka krvarenja sve dok
odgovaraju¢a (specificna za postojeci deficit)
hemoterapija nije bila sprovedena (4,7,9,10).

ZAKLJUCAK

Rano i pravovremeno prepoznavanje uzroka
koji lezi u osnovi porodajnog krvarenja pomaze u
zbrinjavanju pacijenata bez pribegavanja primeni
krvi i krvnih produkata. Strategija primene
masivne transfuzije u operisanih ili porodenih
zena u GAK ,Narodni front” je diskutabilna u
operacionim i porodajnim salama a restriktivna u
jedinici poluintenzivne nege. Lekar transfuziolog
delimi¢no ucestvuje u transfuzijskoj terapiji,
medutim njegovo mesto nije sistematski odredeno
u klinickoj praksi, pa po ovome ni ucesce nije
dovoljno. Jos uvek je primena krvi u najhitnijim
hiruskim stanjima ili operacionim i porodajnim
salama pod kontrolom anesteziologa i ginekologa
hirurga. Problem bi mogao biti reSen velikim
delom medusobnom saradnjom, timskim radom,
preoperativnim laboratorijskim  skriningom
koagulacije koji moraju biti imperativ u
predvidanju potrosnje krvi i krvnih derivata,
adekvatnom primenom rastvora koloida i
kristaloida u le¢enju hipovolemiskog Soka kao i
upotrebom antifibrinolitika kada je to indikovano.
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