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Sazetak

Uvod: Ovaj istrazivacki rad analizira primjenu krvnih pripravaka tijekom operacijskih
zahvata. IstraZivanje obuhvac¢a podatke o transfuziji cCetiri vrste krvnih pripravaka:
koncentrata eritrocita, koncentrata trombocita, svjeZe smrznute plazme i krioprecipitata, te
povezanost njihove primjene s razli¢itim kirurSkim skupinama bolesnika s obzirom na dob,

spol, osnovne bolesti, komorbiditete i vrstu operacijskog zahvata.

Metode: Provedeno je retrospektivno istraZivanje koje je obuhvatilo bolesnike operirane u
razdoblju od 01.01.2022. godine do 31.12.2022. godine koji su za vrijeme operacijskog
zahvata primili neki od krvnih pripravaka. U istraZzivanju je sudjelovalo 128 sudionika, svih
dobnih skupina, koji su bili podvrgnuti operacijskom zahvatu tijekom jednogodiSnjeg
razdoblja u Opcoj bolnici ,,Dr. Andelko ViSi¢*“ u Bjelovaru. Provedena je analiza statisticke

znacajnosti i povezanosti izmedu promatranih varijabli.

Rezultati: Ispitanici razli¢itih kirurSkih skupina imaju razliCite potrebe za primjenom
odredenih krvnih pripravaka. Dokazana je statisticki znaCajna povezanost izmedu
primijenjenih vrsta i broja krvnih pripravaka s dobi bolesnika, osnovnom bolesti,
komorbiditeta kao 1 vrste kirurSkih zahvata. Spol bolesnika, kao 1 krvna grupa nisu zna¢ajno
povezani s ucestaloS¢u transfuzijskog lijeCenja. Rezultati ukazuju na vaZnost

individualiziranog pristupa u primjeni transfuzija krvi tijekom operacija.

Zakljucak: Ovo istraZivanje pruza vrijedne uvide u primjenu krvnih pripravaka tijekom
operacijskih zahvata 1 ukazuje na potrebu za prilagodbom transfuzijske terapije prema
specificnim, individualnim potrebama bolesnika. Isti¢e vaznost donoSenja odluke o lijeenju
krvnim pripravcima na temelju sveobuhvatne procjene laboratorijskih, klinickih te drugih
¢imbenika u cilju pravilnog planiranja i primjene krvnih pripravaka tijekom operacijskih
zahvata kako bi se osigurala sigurnost i optimalni ishodi za bolesnike. Restriktivni pristup
transfuzijskom lijeCenju sukladno smjernicama utemeljenim na dokazima nuZan je u
optimizaciji primjene krvnih pripravaka i poboljSanju skrbi bolesnika tijekom kirurskih

zahvata.

Kljuéne rijeCi: koncentrat eritrocita, koncentrat trombocita, operacijski zahvat, svjeze

smrznuta plazma, transfuzija krvi



Summary

Aim: This research paper analyzes the use of blood products during surgical procedures. The
study includes data on the transfusion of four types of blood products: erythrocyte
concentrate, platelet concentrate, fresh frozen plasma and cryoprecipitate, and their
association with different surgical groups of patients with regard to age, gender, underlying

diseases, comorbidities and type of surgery.

Methods: This retrospective study included patients operated during the period from January
1, 2022. until December 31, 2022. who received some of the blood products during surgery.
Study included 128 participants, of all age groups, who underwent surgery during a one-year
period in the General Hospital "Dr. Andelko ViSi¢" in Bjelovar. An analysis of statistical

significance and association between the observed variables was carried out.

Results: Different surgical groups have different needs for different types of blood products.
There was statistically significant relationship between the types and number of blood
products used and the age of the patient, the underlying disease, comorbidities and the type of
surgical procedures. The gender of the patient, as well as the blood group, are not
significantly related to the frequency of transfusion treatment. The results indicate the

importance of an individualized transfusion strategy during surgical procedures.

Conclusion: This study provides valuable insights into the use of blood products during
surgical procedures and indicates the need to adapt transfusion therapy according to the
specific, individual needs of patients. It highlights the importance of making a decision about
treatment with blood products based on a comprehensive assessment of laboratory, clinical
and other factors in order to properly plan and use blood products during surgical procedures
to ensure safety and optimal patient outcomes. A restrictive approach to transfusion treatment
in accordance with evidence-based guidelines is necessary to optimize the use of blood

products and improve patient care during surgical procedures.

Keywords: Blood Transfusion, Erythrocyte Transfusion, Fresh Frozen Plasma, Platelet

Transfusion, Surgical Procedures



Popis koriStenih kratica

AHG - antihumani globulin

ARDS - sindrom akutnog respiratornog distresa (engl. Acute Respiratory Distress Syndrome)

ATP — adenozin trifosfat

CMYV - citomegalovirus

DIK - diseminirana intravaskularna koagulacija

GERB - gastroezofagealna refluksna bolest

HBY - virus hepatitisa B

HCYV - virus hepatitisa C

HIV - virus humane imunodeficijencije (engl. Human Immunodeficiency Virus)

IAT - indirektni antiglobulinski test

IRA - iregularna antiertirocitna antitijela

KE - koncentrat eritrocita

KOPB - kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

KT - koncentrat trombocita

PRP - plazma bogata trombocitima (engl. Platelet Rich Plasma)

SSP — svjeze smrznuta plazma

TACO - transfuzijom izazvano preopterecenje cirkulacije volumenom (engl. Transfusion
Associated Circullatory Overload)

TA - GVHD - reakcije transplantata protiv domacina (engl. Transfusion Associated Graft-

Versus Host-Disease)
TEP - totalna endoproteza
TRALI - transfuzijom izazvano akutno ostecenje pluca (engl. Transfusion Related Acute

Lung Injury)
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1. Uvod

Tijekom kirurS§kog zahvata, nekim bolesnicima moZe biti potrebno transfuzijsko
lije€enje. Najcesci uzrok i indikacija za intraoperativnu primjenu krvnih pripravaka je akutni
gubitak krvi nastao kao posljedica kirur§kih ¢imbenika, aktivacije upalnih puteva, fibrinolize,

potros$nje ¢imbenika zgrusavanja, dilucije i djelovanja drugih mehanizama (1).

Akutno krvarenje oznaCava iznenadni gubitak krvi iz oStec¢enih krvnih zila 1 tkiva. S
obzirom na opseg, brzinu i mjesto krvarenja, posljedice mogu biti vrlo ozbiljne. Gubitak krvi
moze biti toliko brz i znaCajan da tijelo ne moZe kompenzirati promjene koje se dogadaju.

Bez hitne medicinske intervencije, teSko akutno krvarenje moze dovesti do smrtnog ishoda.

Ucinci akutnog krvarenja su viSestruki, a nastaju kao posljedica smanjenja volumena
krvi u tijelu (hipovolemije) i pada protoka krvi kroz krvne Zile. Smanjenje cirkuliraju¢e krvi
dovodi do poremecaja prijenosa kisika i nedovoljne opskrbe stanica i tkiva kisikom
(hipoksija). Nedostatna tkivna oksigenacija moZe izazvati oStecenje stanica i organa na $to su
posebno osjetljivi mozak i srce. Gubitak krvi moZe dovesti do snizenja krvnog tlaka
(hipotenzije), poremecaja ravnoteze elektrolita i kiselina u tijelu i razvoja metabolicke acidoze
Sto dodatno pogorSava hipoksiju te uzrokuje poremecaj funkcije organa. U konacnici se moze
razviti hemoragi¢ni Sok, diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK), oSte¢enje organa i

potencijalno smrtni ishod bolesnika (2, 3).

Opcenito, Sok se razvija uslijed neadekvatne tkivne perfuzije koja se klinicki o€ituje
hemodinamskim poremecajima i disfunkcijom oSteenih organa. Na razini stanice Sok je
posljedica nedovoljne opskrbe stanica, u prvom redu kisikom, kako bi se odrzao aerobni
metabolizam. Uzroci Soka mogu biti razliciti (hemoragic¢ni, septicki, anafilakticki, kardiogeni
itd.). Hemoragicni Sok je hipovolemijski i ¢ini ga niz kompleksnih, patofizioloSkih promjena
koje ukljucuju odgovor organizma kako bi se pokuSao kompenzirati gubitak krvi i odrZati
vitalne funkcije. Organizam reagira na smanjenje cirkulirajueg volumena krvi aktivacijom
simpatickog zZiv€anog sustava Sto uzrokuje oslobadanje adrenalina i noradrenalina koji imaju
nekoliko ucinaka. Jedan od njih je suzenje krvnih Zila (vazokonstrikcija) ¢ime se krv
preusmjerava iz manje vitalnih podrucja kao Sto su crijeva i ekstremiteti prema vitalnim
organima kako bi se o¢uvao njihov metabolizam i funkcija. Povecava se brzina otkucaja srca
(tahikardija) i kontraktilnost ventrikula Sto povecava udarni i minutni sr¢ani volumen ¢ime se

nastoji odrzati minimalni protok krvi. Smanjenje krvnog tlaka poti¢e otpuStanje renina iz



bubrega, Sto pokrec¢e lanCanu reakciju u renin-angiotenzin-aldosteronskom sustavu. Kao
rezultat, dolazi do snaZnije vazokonstrikcije 1 zadrZavanja natrija i vode kako bi se povecao
krvni tlak. Tekucina prelazi iz ekstavazalnog u intravazalni prostor, ubrzava se disanje,
pojacavaju se metabolicki procesi koji povecajavu osmotski tlak krvi (hiperglikemija,
katabolizam proteina i dr.), lu¢i se hormon eritropoetin koji pojacCava eritrocitopoezu,

smanjuje se afinitet hemoglobina za kisik Sto olakSava njegovo otpustanje u tkivima itd. (2, 4)

Ukoliko organizam ne uspije nadvladati poremecaje izazvane velikim gubitkom krvi
nastaju brojne promjene. Dolazi do popustanja vazokonstrikcije, zastoja krvi u kapilarama Sto
uzrokuje porast hidrostatskog tlaka i izlazak tekucine u ekstravaskularni prostor. Pojacava se
potro$nja ATP-a unutar stanica $to dovodi do poremecaja u radu Na / K pumpe ovisne o ATP-
u. Natrij se zadrZava unutar stanice, nastaje bubrenje stanice i izlazak enzima. Prijelaz
metabolizma iz aerobnog u anaerobni uzrokuje nagomilavanje metabolita, razvoj acidoze i
hiperkalijemije koji dovode do oSteCenja stanica i nagomilavanja raspadnih produkata
bjelancevina. Stvaraju se trombi i nakupine eritrocita zbog zastoja cirkulacije u kapilarama.
Razvija se hipokalcemija, oligurija / anurija zbog hipoksije i oSte¢enja bubreznog tkiva,
hiperfibrinoliza, hipoperfuzijska / reperfuzijska ozljeda tkiva (ARDS, hipoksija miokarda itd.)
(2 — 5). Nadalje, vazno je spomenuti DIK koji je ozbiljno i potencijalno opasno stanje koje se
odnosi na poremecaj zgruSavanja krvi u organizmu. DIK ukljucuje sloZzen mehanizam u
kojem su inicijalno aktivirani ¢imbenici zgrusavanja, $to dovodi do stvaranja krvnih ugrusaka
u krvnim zilama (tromboze). Istovremeno, organizam pokrece antikoagulacijske mehanizme
kako bi pokuSao suzbiti nekontrolirani rast ugruSaka. Ovo moZe dovesti do potroSnje
¢imbenika zgruSavanja i sklonosti krvarenju. Osim toga, mikrostrukture fibrina (mreza
vlakana koja Cini ugruske) mogu se oslobadati u krvotoku, $to dalje potiCe stvaranje krvnih
ugrusaka i oSte¢enje tkiva. DIK moze biti uzrokovan sepsom, traumom, opseZnim krvarenjem
1 masovnom transfuzijom krvi, komplikacijama tijekom trudnoce, malignim oboljenjima te
bolestima kao Sto je akutno zatajenje jetre i dr. DIK ima raznoliku klinicku sliku jer stanje
ovisi o temeljnom uzroku i ozbiljnosti. Simptomi mogu ukljuciti krvarenje iz razlicitih
dijelova tijela, kao i znakove zgrusavanja u malim krvnim Zilama, Sto moZe dovesti do plu¢ne
embolije, zatajenja bubrega, oStecenja jetre i drugih komplikacija. Dijagnoza DIK-a temelji se
na klinickim znakovima, laboratorijskim pretragama (poput testova zgruSavanja) te
pretragama koje identificiraju specificne promjene u krvi povezane s DIK-om. Radi se o
ozbiljnom stanju koje zahtijeva hitno medicinsko zbrinjavanje. Rana dijagnoza i lijeCenje

temeljnog uzroka klju¢ni su za smanjenje komplikacija i poboljSanje ishoda (6, 7).



Jedan od najvaZnijih pristupa zbrinjavanju krvarenja tijekom operacijskog zahvata i
sprjeCavanju razvoja posljedica prekomjernog gubitka krvi je pravodobno transfuzijsko

lije€enje odgovaraju¢im brojem i vrstom krvnih pripravaka.

Prikupljanje krvi od dobrovoljnih davatelja, razdvajanje na pojedine krvne sastojke,
priprema, pohrana i distribucija krvnih pripravaka, laboratorijska ispitivanja, upravljanje
sustavom kvalitete, pra¢enjem transfuzijskog lijeCenja te provodenje mjera i aktivnosti koje

omogucuju sigurno i u¢inkovito lijeCenje temelj su transfuzijske medicine.

Krvni pripravci se proizvode iz ljudske krvi. Darivanje krvi u Hrvatskoj pociva na
nacelima anonimnosti, dobrovoljnosti, besplatnosti i solidarnosti. Kako bi se osigurala
sigurnost i davatelja i primatelja krvi, svi davatelji krvi moraju se prije darivanja podvrgnuti
pregledu koji obuhvaca ispunjavanje upitnika, razgovor s lijeCnikom, fizikalni pregled i
laboratorijsko odredivanje razine hemoglobina. Krv se moZe uzeti samo od zdravih osoba

koje su zadovoljile kriterije odabira davatelja.

Davatelj krvi moze darivati punu krv ili specifi¢ni sastojak krvi koriste¢i metodu
afereze. Ukoliko se daruje puna krv, krv se skuplja u sterilnu plasti¢nu vre€icu koja sadrzi
antikoagulans. Integrirana cijev povezana sa satelitskim vre¢icama omogucuje odvajanje pune
krvi u razliCite sastojke pomocu tehnike diferencijalnog centrifugiranja s razliitim brzinama.
Na taj nacin se iz jedne doze pune krvi moZe proizvesti viSe krvnih pripravaka, a naj¢esSce su
to koncentrat eritrocita, koncentrat trombocita i svjeZe smrznuta plazma (krioprecipitat).
Frakcioniranim izdvajanjem pojedinih krvnih sastojaka iz mjeSavine plazme sakupljene od
velikog broja davatelja mogu se proizvesti derivati plazme poput albumina, gamaglobulina,
koncentrata ¢imbenika zgruSavanja i sl. Razdvajanje pune krvi na komponente dopusta da se
svaka pohrani pod optimalnim uvjetima kako bi se poboljSala i oCuvala ucinkovitost,
omogucuje da nekoliko bolesnika ima koristi od jedne doze pune krvi te sprjeCava davanje

nepotrebnih sastojaka bolesniku (8 — 10).

Drugi nacin darivanja krvi je metoda afereze koja se koristi za prikupljanje potrebnog
krvnog sastojaka dok se preostali sastojci vracaju davatelju krvi. Najcesce se provodi
trombafereza kojom se prikupljaju trombociti, zatim plazmafereza kojom se odvaja plazma,

potom ostale citafereze.

Nakon darivanja provodi se laboratorijska obrada svake pojedinacne doze.
Laboratorijski testovi obuhvacaju imunohematoloska ispitivanja: odredivanje ABO i Rh(D)

krvne grupe 1 ispitivanje prisustva neocekivanih (iregularnih) antieritrocitnih antitijela te

3



ispitivanja na prisustvo biljega krvlju prenosivih zaraznih bolesti: virus humane
imunodeficijencije (HIV) 1/2, virus hepatitisa C (HCV), virus hepatitisa B (HBV), Treponemu
pallidum (uzro¢nika sifilisa) te virus Zapadnog Nila (sezonski, u ljetnim 1 jesenskim
mjesecima) 1 uzrocnika malarije (u sluaju boravka u endemi¢nom podrucju). Svi
laboratorijski testovi moraju biti gotovi prije izdavanja krvi, a testovi na zarazne bolesti

moraju biti negativni (12).

Dok se ranije koristila puna krv, danas se transfuzijsko lijeCenje provodi prema
nacelima usmjerene transfuzije Sto zna¢i da se bolesniku nadoknaduje samo onaj krvni
sastojak koji mu nedostaje. Prednost takvog lijeenja je primjena samo potrebnog, specificnog
sastojka krvi koji bolesniku nedostaje. Vec€ini bolesnika potrebno je nadoknaditi jedan ili dva
sastojka, medutim u slucaju velikih krvarenja potrebno je istodobno nadoknaditi vise razli¢itih

krvnih sastojaka.

Ipak, prilikom odluke o primjeni krvnih pripravaka treba uzeti u obzir i rizike
transfuzijskog lijeCenja. Jedan od najvecih je prijenos zaraznih bolesti putem transfuzije
krvnog pripravka. Mogucnost zaraze je znacajno smanjena otkako se koristi najnovija
tehnologija zasnovana na dokazivanju nukleinskih kiselina uzro¢nika pa se primjerice
razdoblje prozora (engl. window period) za hepatitis C smanjilo s 1 — 3 mjeseca na 5 - 8
dana. Medutim, i dalje postoji rizik od prijenosa infekcije u sluaju darivanja krvi
seronegativnih osoba tijekom razdoblja serokonverzije (razdoblja prozora) kada su svi

rezultati seroloSkih i molekularnih laboratorijskih testova negativni (13, 14).

Takoder, primjena krvnih pripravaka moze uzrokovati imunoloSke i neimunoloske
transfuzijske reakcije. ImunoloSke nastaju kada je bolesnik izloZen stranim antigenima
davatelja koji se nalaze u krvnim pripravcima na koja je imuniziran, Sto znaci da ima vec
razvijena antitijela na strane antigene s kojima je doSao u kontakt tijekom prethodnih
transfuzija, transplantacije ili trudno¢a. Antitijela mogu uzrokovati hemoliticku reakciju,
febrilnu hemoliticku transfuzijsku reakcija, alergijsku ili anafilakticku reakciju, TRALI i
drugo. Neimunoloske transfuzijske reakcije mogu biti hipotermija, intoksikacija citratom /

hipokalcemija, hiperkalijemija / hipokalijemija, TACO, zra¢na embolija i druge (15).

Uz navedeno, jedan od izazova transfuzijskog lijeenja je da indikacije za primjenu
krvnih pripravaka ponekad nisu posve jasne. Na opseg krvarenja i njegovih posljedica u
znacajnoj mjeri utjece klinicko stanje bolesnika, osnovni uzrok i vrsta kirurSkog zahvata,

komorbiditeti, dob, kao i lijekovi koje uzima u prvom redu upotreba antiagregacijskih ili



antikoagulacijskih lijekova (16). Krvni pripravci su ljudskog porijekla pa je raspolozivost
ograni¢ena, a osim toga transfuzijsko lijeCenje nije jeftino. Stoga je odgovornost lijeCnika
donijeti pravodobnu odluku o transfuzijskom lijjeenju odgovaraju¢im krvnim pripravkom
uzimajuci u obzir zdravstveno stanje bolesnika, vrstu kirurSkog zahvata, klinicke simptome,

laboratorijske pokazatelje, rizike transfuzijskog lijeCenja i drugo.

U prvom dijelu rada prikazano je znacenje transfuzije krvi, vrste i osobitosti krvnih
pripravaka, indikacije i kontraindikacije za njihovu primjenu. Objasnjena je priprema krvnih

pripravaka te postupak same primjene.

U drugom dijelu rada prikazana je analiza potroSnje krvnih pripravaka tijekom
operacijskih zahvata izvedenih u Opc¢oj bolnici ,,Dr. Andelko Visi¢* u Bjelovaru. Provedeno je
retrospektivno istrazivanje koje je obuhvatilo bolesnike operirane u razdoblju od 01.01.2022.
do 31.12. 2022. godine koji su za vrijeme operacijskog zahvata primili neki od krvnih
pripravaka. Analizirana je vrsta operacijskog zahvata, klinicke i demografske karakteristike

bolesnika te broj i vrsta krvnih pripravaka transfundiranih tijekom zahvata.

1.2. Krvni pripravci

Jedna od djelatnosti transfuzijske medicine je proizvodnja krvnih pripravaka iz ljudske
krvi — koncentrata eritrocita (KE), koncentrata trombocita (KT), koncentrata leukocita, svjeze
smrznute plazme (SSP) te krioprecipitata. Krv se uzima u zatvoreni sistem kojeg Cini vise
vre¢ica spojenih plasticnim cjevCicama c¢ime se smanjuje moguénost bakterijske
kontaminacije. U maticnoj vreici se nalazi antikoagulantna otopina koja sprjeava
zgruSavanje krvi. U jednoj od vrefica moZe se nalaziti hranjiva otopina koja se dodaje
koncentratu stanica ¢ija je uloga ocuvanje vijabilnosti krvnih stanica, sprjecavanje

zgrusavanja i prevencija bakterijske proliferacije.

Kako bi se smanjio rizik od komplikacija ili kako bi se zadovoljile specificne potrebe
krvni pripravci se mogu modificirati. Najées¢e se proizvode krvni pripravci sa smanjenim
brojem leukocita. Postoje razliCite tehnike uklanjanja leukocita iz krvnih pripravaka, a
najucinkovitija je filtracija kroz leukofiltere. U Hrvatskoj se provodi univerzalna
leukofiltracija eritrocitnih 1 trombocitnih pripravaka u svim centrima. Mogu se pripremiti
oprani stani¢ni krvni pripravci koji se proizvode centrifugiranjem i odvajanjem plazme, te
viSekratnim pranjem stani¢nog krvnog pripravka fizioloSkom otopinom. Stani¢ni krvni

pripravci se mogu zraditi u cilju inaktivacije vijabilnih T-limfocita i inhibicije njihove



proliferacije u primatelja takvog krvnog pripravka. U nekim situacijama, primjenjuje se krvni
pripravak tzv. pete krvne grupe u kojem su eritrociti 0 negativne krvne grupe resuspendirani u
AB plazmi. Neki stani¢ni pripravci mogu se prirediti u malom volumenu kako bi se sprijecilo
volumno opterecenje ili se mogu pohraniti u smrznutom stanju kako bi se omogucilo

produljenje roka valjanosti.

Sukladno svojim osobitostima pripravci se koriste kao nadomjesna terapija prema
nacelu usmjerene transfuzije Sto znaCi da se bolesniku nadoknaduje upravo onaj krvni
sastojak koji mu nedostaje. Tako se transfuzija KE primjenjuje za poboljSanje oksigenacije
tkiva u slu¢ajevima anemije ili akutnog gubitka krvi zbog traume ili operacije, dok se SSP, KT

1/ili krioprecipitat koriste primarno u korekciji i lijeCenju poremecaja hemostaze.

Prije transfuzijskog lijeCenja potrebno je provesti imunohematoloSko laboratorijsko
testiranje bolesnika kako bi se sprijecila transfuzijska reakcija uzrokovana prvenstveno
antieritrocitnim antitijelima koja se nalaze u krvi primatelja. Prijetransfuzijsko ispitivanje
obavezno ukljucuje odredivanje ABO i Rh(D) krvne grupe bolesnika, pregledne testove
pretraZivanja klini¢ki znaCajnih antieritrocitnih iregularnih antitijela te kriznu probu izmedu

seruma bolesnika i eritrocita davatelja (8, 17, 18).

Krvna grupa se odreduje ru¢no ili automatski, hemotestom i eritrotestom koji moraju
biti jednakog rezultata. Hemotest je dokazivanje antigena na eritrocitnoj membrani pomocu
testnih seruma koji sadrZze anti-A i anti-B (anti-AB) antitijela. Eritrotest je dokazivanje
prisutnosti anti-A i anti-B antitijela u serumu ili plazmi ispitanika pomocu testnih eritrocita A,
B i 0 fenotipa. Rh faktor odreduje se testiranjem eritrocita bolesnika s anti-D serumom na

prisutnost (Rh(D) pozitivan) ili odsutnost (Rh(D) negativan) D antigena.

Premda su ABO i Rh sustavi krvnih grupa klini¢ki najznacajniji, na membrani
eritrocita izraZeno je vise razlicitih antigenskih determinanti. Bolesnici mogu stvoriti antitijela
na antigene koji im nedostaju unutar svakog sustava kao odgovor na imunizaciju od prethodne
transfuzije, transplantacije ili trudnoce. Takva antitijela se nazivaju iregularna (IRA) 1
najceSc¢e su usmjerena na antigene u Kell, Kidd, Duffy ili MNS sustavu krvnih grupa. Klinicki
znaCajna antitijela reagiraju in vitro s eritrocitnim antigenima na temperaturi visoj od 30°C
(37°C) uzrokujuéi hemoliticku reakciju. Kako bi se sprijecila transfuzijska reakcija nuzno je
ispitati prisustvo IRA prije transfuzije preglednim testovima pretraZivanja izvodenjem
indirektnog antiglobulinskog testa (IAT) ili Coombsov testa. Testiranje zapocinje s dva ili tri

tipa testnih eritrocita na kojima se nalaze najc¢es¢i antigeni koji uzrokuju aloimunizaciju



tehnikom IAT. Negativan rezultat zna¢i da nije dokazano prisustvo IRA. U tom sluc¢aju
odredivanje ABO i Rh(D) krvne grupe te pretraZivanja IRA traje oko 45 minuta. Pozitivan
rezultat znaci da je dokazano prisustvo IRA te je potrebno odrediti njihovu specifi¢nost pa se
testiranje nastavlja s ve¢im brojem testnih eritrocita, tzv. panelom eritrocita koji omogucuje
odredivanje specificnosti antieritrocitnih antitijela u plazmi / serumu (identifikacija
antieritrocitnih antitijela). Bolesnik s antieritrocitnim antitijelima odredene specifi¢nosti mora
primiti transfuziju antigen negativnog krvnog pripravka, odnosno krv bez odgovarajucih
antigena na eritrocitnoj membrani. Npr. bolesnik koji ima antitijela anti-Kell specifi¢nosti
mora primiti transfuziju Kell negativnog krvnog pripravka. U nekim slu¢ajevima izvode se
dodatni imunohematoloski testovi (odredivanje titra antitijela, direktni antiglobulinski test
kojim se dokazuje prisustvo antitijela vezanih na eritrocite itd.). Svako dodatno ispitivanje

produzuje postupak imunohematoloskog testiranja (17, 18).

Obavezni dio prijetransfuzijskog ispitivanja je krizna proba kojom se ispituje reakcija
izmedu bolesnikova seruma i davateljevih eritrocita in vitro. Testom se otkrivaju antitijela
koja mogu dovesti do razaranja transfundiranih eritrocita (hemolize), a nisu otkrivena
testovima pretrazivanja IRA u serumu primatelja poput antitijela na antigene niske ucestalosti
i sl. Izvodi se samo prije transfuzije koncentrata eritrocita. MoZe se izvoditi u epruveti,
mikrokarticama, mikroploCama, ru¢no ili automatizirano. Postupak traje oko 45 minuta. U
hitnim stanjima radi se tzv. skra¢ena krizna proba koja traje oko 10 minuta i u kojoj se ispituje
samo ABO podudarnost — engl. immediate spin. Izvodi se mijeSanjem seruma / plazme
bolesnika i suspenzije eritrocita davatelja u epruveti na sobnoj temperaturi. Epruveta se
odmah centrifugira, a zatim vizualno pregleda na pojavu aglutinacije. Kako se ovim
postupkom ispituje samo ABO nepodudarnost izmedu davatelja i primatelja potrebno je

svakako nastaviti potpuno testiranje.

Izuzetak cine hitni slu€ajevi kada postoji potreba za transfuzijom, a svako odlaganje bi
ugrozilo zivot bolesnika. Tada se primjenjuje transfuzijsko lijeCenje s KE 0 Rh(D) negativne
krvne grupe. Zbog ogranicenog broja dostupnih O Rh(D) negativnih KE mogu se primijeniti
KE 0 Rh(D) pozitivne krvne grupe ukoliko je primatel] muSkog spola ili Zena u
postmenopauzi. Takvo transfuzijsko lijeCenje nije sigurno ukoliko je bolesnik veé
aloimuniziran na bilo koji antigen eritrocita pa se transfuzijsko lijeCenje bolesnika nastoji ¢im
prije nastaviti s KE krvne grupe bolesnika nakon izvedenih imunohematoloskih testova.

Ukoliko se bolesniku ne moZe naci odgovaraju¢i KE i sve su krizne probe pozitivne, tada



klinicar u suradnji sa specijalistom transfuzijske medicine procjenjuje je li transfuzija

neophodna te koja ¢e se doza krvi izdati (19).

Uzorci s kojima je izvrSeno testiranje se pohranjuju; uzorak neimuniziranih bolesnika

na +4°C kroz 7 — 10 dana, a uzorak imuniziranih bolesnika se zamrzava i Cuva dulje.

1.2.1. Koncentrat eritrocita

KE se priprema iz doze pune krvi, rjede metodom afereze. Nakon diferencijalnog
centrifugiranja doze pune krvi, ve¢i dio plazme se odvaja od eritrocita. Volumen odvojenih,
koncentriranih eritrocita treba biti 280 +/- 50 mL. U jednoj dozi KE hematokrit mora biti je
0,50 — 0,70, a hemoglobin visi od 40 g. Uz antikoagulantnu otopinu u KE se dodaje
neproteinska, hranjiva otopina ¢ime se volumen doze povecava za oko 100 mL. KE se ¢uvaju
na temperaturi 2 - 6°C kroz 35 do 42 dana ovisno o antikoagulantnoj / hranjivoj otopini.

Zadnjeg dana ¢uvanja ne smije biti hemolizirano viSe od 0,8 % eritrocita.

U standardnoj dozi pune krvi od 500 mL nalazi se 2 — 5x10° leukocita. S obzirom na
ulogu leukocita u razvoju transfuzijskih reakcija nastoji se umanjiti njihov udio putem
uklanjanja trombocitno-leukocitnog sloja (engl. buffy-coat) diferencijalnim centrifugiranjem
ili filtracijom. Najucinkovitiji na¢in uklanjanja leukocita je filtracija KE kroz leukofiltere koji
omoguéuju odstranjivanje 99,9 % leukocita pa se u dozi KE nalazi manje od 1,0 x 10°
leukocita. Filtriranje se provodi 24 — 48 sati nakon uzimanja krvi ¢ime se sprjeCava
nagomilavanje citokina, dijelovima membrane leukocita te izlazak unutarstani¢nih patogena

8 -12).

Koncentrat opranih eritrocita se priprema odvajanjem plazme, a potom pranjem
eritrocita velikim volumenima fizioloSke otopine kako bi se uklonila gotovo sva plazma. Time
se smanjuje koncentracija proteina ispod 0,5 g/L (10). Indicirani su samo za bolesnike koji su
imali teSke alergijske reakcije povezane s transfuzijom ili nedostatkom imunoglobulina A
(IgA). Koncentrati opranih eritrocita moraju se dati kroz standardni filter za krv i mogu se
cuvati na 1°C do 10°C najviSe 6 sati zbog rizika od bakterijske kontaminacije nakon pranja u

otvorenom sustavu (10, 20).

U koncentratu ozracenih eritrocita zracenje s 25 — 50 Gy inaktivira vijabilne limfocite
prisutne u krvnom pripravku te inhibira njihovu proliferaciju u primatelju krvnog pripravka.
Primije¢eno je nakon zraCenja blago funkcionalno oSteCenje eritrocita uslijed povecane

propusnosti membrane i znacajnog izlaska kalija te nakupljanja hemoglobina u plazmi.
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Ukoliko se krv pohranjuje dulje vrijeme nakon zracenja, ove promjene mogu uzrokovati
rijetke, ali ozbiljne reakcije hiperkalemijske sr€ane aritmije. Ozraceni KE imaju skraceno
razdoblje skladiStenja (ne dulje od 14 dana nakon zracenja) kako bi se ogranicili Stetni ucinci

koje ovaj tretman moze imati (10, 21).

Koncentrat smrznutih eritrocita priprema se smrzavanjem eritrocita u krioprotektivnoj
otopini, najéesée glicerolu. Cuvaju se na -80°C do -198°C do 10 godina. Prije upotrebe takvi

KE se otapaju, a eritrociti viSestruko peru kako bi se odstranila krioprotektivna otopina (22).

Koncentrat eritrocita 0 krvne grupe u AB plazmi odnosno KE tzv. pete krvne grupe
priprema se suspenzijom eritrocita sa smanjenim brojem leukocita davatelja O krvne grupe
(starosti do 5 dana od uzimanja krvi) s otopljenom svjeze smrznutom plazmom drugog
davatelja AB krvne grupe. Kada je prireden zatvorenim sistemom rok valjanosti odreden je
vrstom antikoagulantne otopine, a kada je prireden otvorenom metodom rok valjanosti je 6

sati. Cuva se na temperaturi na +1°C do +10°C (10, 17).

1.2.2. Koncentrat trombocita

KT se moZe pripremiti iz doze pune krvi ili metodom afereze. 1z pune krvi KT se
priprema dvostrukim diferencijalnim centriguranjem unutar 6 sati od uzimanja krvi. Jednim
nacinom se centrifugiranjem odvaja plazma bogata trombocitima (engl. Platelet-Rich Plasma
— PRP) u pricvr§¢enu praznu satelitsku vre€icu. PRP se ponovno centrifugira i odvaja u 1
dozu koncentrata trombocita i 1 dozu plazme. UobiCajeno se 4-6 pojedina¢nih doza KT
proizvedenih iz pune krvi spaja kako bi se osigurala terapijska doza za odraslog bolesnika.
Drugi nacin je odvajanje trombocita iz sloja leukocita i trombocita (engl. buffy coat). U prvoj
fazi se izdvaja sloj leukocita i trombocita iz centrifugirane pune krvi, mijeSa po 4 doze sloja
leukocita i trombocita s jednom dozom plazme (svi pripravci moraju biti iste ABO i Rh (D)
krvne grupe). U drugoj fazi se takav “pool” centrifugira i izdvaja supernatanti koncentrat
trombocita ("pool" od 4 doze) u vre€icu za Cuvanje trombocita. U jednoj dozi KT-a volumena
od najmanje 40 mL treba biti vise od 6,0x10'° trombocita, a u ,,pool“-u KT-a vise od 2x10"
trombocita. Broj leukocita u jednoj dozi KT-a pripremljenoj iz pune krvi mora biti manji od

0,2 x10° kada se KT dobiva iz PRP-a i 0,05x10° kada je proizveden iz ,,buffy coat“-a.

Druga metoda dobivanja koncentrata trombocita je afereza. Tijekom ovog postupka,
krv davatelja prolazi kroz aparat (separator) u kojem se centrifugiranjem trombociti odvajaju

od ostalih krvnih sastojaka koji se vracaju u cirkulaciju davatelja. Jedan davatelj daruje
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pripravak u kojem je najmanje 2x10'"' trombocita. U KT-u dobivenom aferezom moZe biti
najvise 0,3x10° leukocita. KT proizvedeni postupkom afereze smanjuju izloZenost bolesnika
vecem broju davatelja ¢ime se smanjuje rizik od imunizacije kao i zaraze krvlju prenosivim
bolestima. Takvi pripravci sadrZze vecu koncentraciju trombocita suspendiranih u plazmi u

koliCini koja je terapijski u¢inkovita te su postali primarni izvor trombocita (8 — 12).

Na dan isteka roka valjanosti pH plazme u KT-u mora biti ve¢i od 6,5. KT se
pohranjuje 5 do 7 dana na temperaturi +20°C do +24°C uz kontinuirano lagano mijeSanje u

trombocitnom agitatoru kako bi se sprijecilo agregiranje trombocita.

KT se mogu modificirati i proizvesti u hranjivoj otopini, sa smanjenim brojem

leukocita, oprani, ozraceni ili u smanjenom volumenu.

U KT-u u hranjivoj otopini dio plazme je zamijenjen hranjivom otopinom, PAS (od
engl. Platelet Additive Solution). Trombociti se nalaze u suspenziji 30 — 40 % plazme i 60 —
70 % hranjive otopine. Priprema takvih pripravaka postaje sve ¢eS¢a praksa u transfuzijskim
centrima jer predstavlja ucinkovit nacin smanjivanja koncentracije anti-A, anti-B, anti-AB
antitijela (izohemaglutinina) u plazmi KT-a koji mogu kod ABO nepodudarne transfuzije

uzrokovati hemoliti¢ku transfuzijsku reakciju (23).

KT sa smanjenim brojem leukocita proizvodi se filtriranjem pripravka kroz
leukofiltere. Pripravak mora sadrZavati vise od 4,5x10'° trombocita i manje od 1x10°

leukocita, a pH treba biti veci od 6,5 (10).

Oprani KT su pripravci u kojima se trombociti ispiru obicno fizioloSkom otopinom
kako bi se uklonili sastojci krvne plazme, poput proteina i citokina. U jednom KT-u mora
ostati manje od 0,5 g proteina, uz gubitak trombocita koji nije ve¢i od 20 %. Moraju se

primijeniti unutar 6 sati od pripreme (24).

Ozraceni KT primjenjuju se kako bi se smanjila mogucnost transfuzijskih reakcija
(TA-GVHD). Uz ucinak inaktivacije vijabilnih limfocita, zraenje uniStava mikroorganizme

koji mogu biti prisutni u pripravcima trombocita (25).

Kod posebnih indikacija, KT se proizvodi u smanjenom volumenu plazme. KT se
centrifugira i odvaja se veci dio supernatanta. Trombociti ostaju suspendirani u 10 — 20 mL po
ekvivalentu jedne doze u ,,pool“-u. Redukcija volumena KT-a se provodi kada treba smanjiti

volumno opterecenje bolesnika koji prima transfuziju. Kako se smanjuje volumen plazme
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mogu se sprijeCiti transfuzijske reakcije uzrokovane plazmom. Rok valjanosti KT-a u

smanjenom volumenu je 6 sati (26).

VaZno je napomenuti da terapijska doza i odabir odredene vrste modificiranog KT-a
ovisi o specificnim potrebama bolesnika, dijagnozi i medicinskim indikacijama. Jedna doza
KT povecéa broj trombocita kod odraslih osoba za 20 — 40x10°/L ili u bolesnika koji ne krvari

jedna doza KT na svakih 10 kg tjelesne teZine podiéi ¢e broj trombocita za 5 — 10x10°/L.

Preporucuje se da KT treba biti podudaran u ABO i Rh(D) krvnim grupama s krvnom
grupom bolesnika. Naime, u KT-u se nalazi dio plazme koji sadrzi izohemaglutinine koji
mogu izazvati hemolizu u nepodudarnog primatelja. Takoder, u KT se nalazi i manji udio
eritrocita, pa je Cak i transfuzija Rh(D) pozitivnih KT Rh(D) negativnom bolesniku moze
uzorkovati imunizaciju na Rh(D) antigen (17). Prilikom primjene ABO nepodudarnih KT
ucinkovitost je oko 20 % manja. Navedeni ucinci su znatno smanjeni kod primjene KT-a u

PAS-u pa podudarnost u u ABO i Rh(D) krvnogrupnim sustavima nije nuzna.

Trombociti se mogu transfundirati kroz sistem za transfuziju krvi s filterom od 170 —
260 mikrona, KT se ne smiju transfundirati kroz grijac¢e tekucine ili sustave za brzu infuziju.
Mikroagregatni filteri (od 20 mikrona do 40 mikrona) ne bi se trebali koristiti jer ¢e ukloniti

vecéinu trombocita (8).

1.2.3. Svjeze smrznuta plazma

SSP je krvni pripravak koji se priprema ili iz pojedinac¢ne doze pune krvi ili metodom
afereze. Iz pune krvi stare do 6 sati (ili do 24 sata ako je nakon uzimanja pohranjena na
temperaturi +20°C do +22°C) plazma se odvaja centrifugiranjem i odmah zamrzava na
temperaturi nizoj od -30°C kako bi se labilni ¢imbenici zgruSavanja odrzali u funkcionalnom
stanju. Postupkom plazmafereze SSP se dobiva od jednog davatelja na stanicnom separatoru.
SSP sadrzi ¢imbenike zgrusavanja, proteine, albumine, elektrolite itd. U dozi SSP-a mora biti
vise od 0,70 i.j. FVIII/mL. Rok valjanosti SSP-a je 24 mjeseca kada je cuvana na temperaturi
nizoj od -30°C, 12 mjeseci kada je ¢uvana na temperaturi od -25°C do -30°C, 3 mjeseca na -
18°C do -25°C. Prije primjene SSP se mora otopiti u vodenoj kupelji na 37 °C, §to traje
otprilike 20-tak minuta. Nakon odmrzavanja, SSP se ne moZe ponovno zamrznuti. Doze se
trebaju primijeniti ¢im prije (unutar 4 sata od odmrzavanja) koriste¢i standardni sistem za

primjenu krvnih pripravaka s filterom od 170 — 260 mikrona (8 — 12).
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Transfuzija SSP-a se mora provoditi prema ABO podudarnosti krvnih grupa izmedu
davatelja 1 primatelja. Identi¢nost u Rh(D) faktoru nije potrebna s obzirom da u pripravku
nema stanica u koli¢ini koja bi izazvala neZeljenu reakciju. Primjena doze od 10 do 15 mL/kg

SSP dovesti ¢e do 10 — 20 %-tnog porasta ¢imbenika zgrusavanja u krvi.

1.2.4. Krioprecipitat

Krioprecipitat se priprema polaganim otapanjem SSP-a na 1 — 6°C, centrifugiranjem,
potom sterilnim odvajanjem plazme - supernatanta i netopivog taloga — krioprecipitata koji se
brzo zamrzava i ¢uva kao pripravak svjeze smrznute plazme. Jedna doza krioprecipitata sadrzi
najmanje 80 i.j. faktora VIII, oko 250 mg fibrinogena, von Willebrandov faktor, faktor XIII i
fibronektin. Prije primjene pripravak se mora otopiti u vodenoj kupelji na 37°C. Zbog brzog
pada FVIII krioprecipitat se mora transfundirati ¢im prije, a svakako unutar 4 -6 h od
otapanja. Krioprecipitat treba infundirati kroz sistem s filterom od 170 — 260 mikrona (8 — 12,

15).

1.3. Indikacije za transfuziju krvnog pripravka

Indikacije za transfuziju krvnih pripravaka ponekad nisu jasne, ali vazno je naglasiti da
trebaju biti temeljene na klinickoj procjeni bolesnika i laboratorijskim pokazateljima sukladno
smjernicama utemeljenim na dokazima jer primjena transfuzije krvnih pripravaka samo u

svrhu korekcije rezultata laboratorijskih testiranja nije opravdana.

Jedina indikacija transfuzije KE je brza korekcija anemije, povecanje kapaciteta
prijenosa kisika i opskrbe stanica kisikom. Medutim, odluka o transfuzijskom lijeCenju, osim
na laboratorijskom nalazu, mora se zasnivati i na drugim c¢imbenicima koji utjeCu na
potroSnju 1 prijenos kisika: opc¢e klinicko stanje bolesnika, njegove kompenzatorne
sposobnosti (funkcija srca i plu¢a), hemodinamski status, dob bolesnika, tjelesna aktivnost,
uzrok anemije (npr. krvarenje, nedostatak Zeljeza ili vitamina B12), stupanj i brzina razvoja

anemije itd. (27).

Jedan od laboratorijskih pokazatelja anemije je hemoglobin (hematokrit), a vrijednost
hemoglobina (hematokrita) ispod koje treba zapoceti transfuzijsko lijeCenje oznaCava se

pojmom transfuzijski prag ili okida¢ (engl.*“transfusion trigger®).
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Dugo vremena se u klinickoj praksi koristila liberalnija strategija u kojoj je
transfuzijski prag bilo pravilo 10 / 30 (hemoglobin 10 g/dL — hematokrit 30 %) bez obzira na
simptome (28, 29). Medutim, brojne studije su pokazale da ovo pravilo ne moZe biti
univerzalno i da liberalni pristup treba zamijeniti restriktivnim, pa novije smjernice
preporucuju vrijednost hemoglobina od 70 — 80 g/L kao transfuzijski prag kod bolesnika s
koronarnom arterijskom boleS¢u, hematoloskih / onkoloSkih bolesnika, bolesnika koji se
podvrgavaju ortopedskim operacijama ili koji su kroni¢no ovisni o transfuziji eritrocita i
imaju jasne simptome. LijeCenje s KE treba razmotriti kada je hemoglobin nizi od 60 — 70 g/L
kod kriticki bolesnog bolesnika te kada je nizi od 100 g/L. (hematokrit nizi od 30%) kod
akutnog infarkta miokarda, bolesnika s uremijom koji aktivno krvari (27, 30 — 33). Kod
kroni¢ne anemije koja sporo nastaje bolesnici razvijaju brojne kompenzatorne mehanizme te

transfuzijski prag moze biti i nizi od 70 g/L (34).

Takoder, transfuzija KE moZe biti indicirana u bolesnika s aktivnim ili akutnim
krvarenjem 1 bolesnika sa simptomima povezanima s anemijom (na primjer, tahikardija,
slabost, dispneja pri naporu) i hemoglobinom manjim od 80 g/L te kada je akutni gubitak krvi
veci od 15% od procijenjenog volumena krvi (70 ml/kg tjelesne teZine kod odrasle osobe) ili
je prijeoperacijski hemoglobin niZi od 90 g/L. s o¢ekivanim gubitkom krvi ve¢im od 500 mL
(31). Noviji podaci pokazuju smanjenu smrtnost bolesnika s hemoglobinom prije operacijskog
zahvata ve¢im od 80 g/L, osobito u bolesnika s transplantiranim bubregom (35). Kod
bolesnika koji akutno krvare transfuzijom KE takoder se nadoknaduje i volumen, medutim
nadoknada intravaskularnog volumena kristaloidnim i koloidnim otopinama treba biti na

prvom mjestu.

Transfuzija 1 doze KE u bolesnika koji ne krvari podi¢i ¢e hematokrit za 3 — 4 % i
hemoglobin za 10 — 15 g/l. Nakon primjene KE potrebno je laboratorijski 1 klinicki pratiti

ucinak transfuzijskog lijeCenja.

Posebne su indikacije za primjenu modificiranih KE. KE sa smanjenim brojem leukocita
primarno su indicirani za bolesnike s povijeScu viSestrukih febrilnih nehemolitiCkih
transfuzijskih reakcija, za bolesnike koji Cesti kandidati za transfuzijsko lijecenje i stoga pod
rizikom za aloimunizaciju HLA, za sprjeCavanje zaraze citomegalovirusom (CMV) u
imunokompromitiranih bolesnika, lijeCenje fetusa, novorodencadi, trudnica itd. Stoga se KE
sa smanjenim brojem leukocita sve viSe koriste u op¢oj populaciji bolesnika koji se lijece

transfuzijama pa se u Hrvatskoj provodi univerzalna leukofiltracija KE (8, 17, 36).
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Primjena opranih KE je indicirana u bolesnika s antitijelima protiv proteina plazme,
posebno s dokazanim anti-IgA, u bolesnika s teSkim alergijsko-anafilaktickim reakcijama na

transfuzije KE (20).

Ozraceni KE su indicirani u transfuzijskom lijeCenju prijevremeno rodene
novorodencadi, prilikom intrauterinih transfuzija, kod visoko imunokompromitiranih
bolesnika (npr. transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica), u transfuziji krvnih srodnika
krvnih pripravaka usmjerenih donacija u cilju smanjenja mogucénosti transfuzijske reakcije

transplantata protiv domacina (21).

Priprema koncentrata smrznutih eritrocita indicirana je za produljeno skladiStenje
eritrocita rijetkih krvnih grupa, za bolesnike s viSestrukim antitijelima na eritrocitne antigene,

skladiStenje eritrocita grupe O za lijeCenje bolesnika tijekom razdoblja nedostatka krvi (22).

KE pete krvne grupe indiciran je kod eksangvinotransfuzija i transfuzija

novorodencadi u kojih je utvrdena ABO hemoliticka bolest novorodenceta.

Transfuzija trombocita je indicirana za korekciju smanjenog broja trombocita
(trombocitopenija) ili poremecaja funkcije trombocita (trombocitopatija ili kvalitativni
poremecaji trombocita). Transfuzijski prag ovisi o klinickom stanju bolesnika, postojanju i
intenzitetu krvarenja i promjeni broja trombocita u posljednjih 24 sata (nagli pad), planiranom
invazivnom dijagnostickom 1ili kirurSkom zahvatu osoba s trombocitopenijom, terapiji
antitrombocitnim ili antiagregantnim lijekovima, prisutnosti i poremec¢ajima poput uremije, za
koje se zna da utjeCu na funkciju trombocita i koagulaciju. Transfuzije KT mogu se dati
profilakticki, neposredno prije ili tijekom kirurSkog zahvata. Operacije poput neurokirurskih
ili oftalmologkih obi¢no zahtijevaju najmanje 100x10°/L trombocita kako bi se osigurala
odgovaraju¢a hemostaza. Kirurski zahvati povezani s manjim gubitkom krvi mogu se izvoditi
u bolesnika s brojem trombocita manjim od 50x10°/L. U slucaju aktivnog krvarenja,
transfuziju trombocita treba uciniti kada trombocitopenija doprinosi krvarenju, a trombociti su
manji od 50x10%L. Kada postoji difuzno mikrovaskularno krvarenje, trombocite treba
odrZzavati iznad 100x10%/L. U bolesnika sa zatajenjem kostane srzi profilakticka transfuzija
trombocita indicirana je kada nema drugih Cimbenika rizika za krvarenje i kada je broj
trombocita ispod 10x10°/L. Ako postoje drugi povezani ¢imbenici rizika, prag za transfuziju

moZe se povisiti na 20x10%/L (37 — 39).

Sam broj trombocita ne jamc¢i odgovarajucu funkciju trombocita. Ukoliko postoji

disfunkcija trombocita i/ili postoji anamneza nedavnog uzimanja aspirina ili drugih lijekova
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koji inhibiraju aktivnost trombocita (npr. klopidogrel), transfuzija KT-a moZe biti indicirana

kada je broj trombocita i iznad 100x10°/L.

Jedna doza afereze trombocita ili pool od 4 — 6 KT (dobivenih od 4 — 6 davatelja)
povecava broj trombocita za otprilike 3-5x10'% L u prosje¢ne odrasle osobe koja ne krvari.
Nakon transfuzije treba se provjeriti ucinkovitost lije¢enja odredivanjem broja trombocita

kroz 10 minuta do 1 sata nakon transfuzije (31).

Indikacije za primjenu filtriranih, opranih 1 ozracenih KT-a su iste kao 1 kod
modificiranih KE. KT u smanjenom volumenu pripravlja se u cilju sprjeCavanja volumnog

opterecenja bolesnika (pedijatrijski bolesnici, kardiocirkulatorno dekompenzirane osobe i sl.)

Indikacije za primjenu SSP-a su raznolike. Kako pripravak sadrzi cimbenike
zgruSavanja primjenjuje se prvenstveno u svrhu njihove nadoknade bilo u slucaju deficita
pojedinacnog ¢imbenika, bilo u slucaju istovremenog manjka vise ¢imbenika zgrusavanja. Za
nadoknadu manjka pojedinacnog ¢imbenika zgrusavanja koristi se ukoliko nema dostupnog
specificnog koncentrata. Primjenjuje se u prevenciji i lijeCenju kongenitalnih i stecenih
koagulopatija s poremecenim testovima zgruSavanju u slucaju aktivnog krvarenja, kod
obilnog krvarenja kada se razvija dilucijska koagulopatija uzrokovana masivnom
transfuzijom, u lijeCenju potrosne koagulopatije (DIK-a), tromboti¢ne trombocitopeni¢ne
purpure, hemoliticko-uremijskog sindroma itd. SSP se moZe koristiti za poniStavanje ucinka
varfarina prije operacije ili tijekom epizoda aktivnog krvarenja, premda se u tu svrhu danas
viSe primjenjuje koncentrat protrombinskog kompleksa. Ako vrijeme dopusta, oralno ili
parenteralno primijenjeni vitamin K ¢e proizvesti isti uCinak za 6 — 12 sati bez izlaganja

bolesnika rizicima povezanim s transfuzijskim lijeCenjem (31, 40 — 42).

Kada je SSP indicirana, treba je primijeniti u dozi izracunatoj da se postigne
minimalno 30 % koncentracije faktora u plazmi, obi¢no 10-15 ml/kg tjelesne teZine pritom
vode¢i raCuna o volumnom opterecenju bolesnika. Ucinak terapije SSP-om treba pratiti

klinickim (opseg krvarenja) 1 laboratorijskim (testovi zgruSavanja) pokazateljima.

Transfuzija krioprecipitata, u kojem je fibrinogen koncentriran 10 do 20 puta,
indicirana je kod disfibrinogenemije, nasljednog ili ste€enog nedostatka fibrinogena
(hipofibrinogenemije) u uvjetima krvarenja, ozljede, invazivnih postupaka kako bi se
povecala razina fibrinogena. Rijetko se koristi za lijeCenje kongenitalnog ili stecenog

nedostatka faktora XIII.
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Za nadomjesnu terapiju fibrinogena obicno se primjenjuje u dozi od 1 jedinice
krioprecipitata na 10 kg tjelesne teZine ¢ime se povecava fibrinogen u plazmi za priblizno 50-
70 mg/dL . Vec¢ina smjernica preporucuje transfuzijski prag razine fibrinogena 1,5 — 2 g/L (43,

44).

1.4. Kontraindikacije

Ne postoje apsolutne kontraindikacije, ali neki bolesnici ili njihovi skrbnici (u
pedijatrijskim sluc¢ajevima) mogu odbiti primanje transfuzije iz vjerskih razloga. Transfuzija
pune krvi nije indicirana kada je dostupna nadoknada specificnog krvnog sastojka, kao §to je
koriStenje KE za lijeCenje anemije ili koriStenje SSP za lijeCenje koagulopatije (26, 38).
Transfuzija pune krvi moZe dovesti do brojnih komplikacija, na primjer, preopterecenja
volumenom, zbog Cega je danas takvo lijeCenje ve¢inom napusSteno. Za primjenu krvnih
pripravaka relativne kontraindikacije su stanja preosjetljivosti na sastojke plazme, alergijsko /
anafilakticke reakcije (8). Transfuzija KT nije opravdana kod lijeenja krvarenja koje nije
povezano sa smanjenjem broja ili disfunkcijom trombocita. Kontraindicirana je kod
tromboti¢no trombocitopeni¢ne purpure i trombocitopenije uzrokovane heparinom (39). SSP
nije opravdano primijeniti u svrhu nadoknade volumena krvi, albumina ili drugih proteina, u
svrhu brzeg zacjeljivanja rana i sli¢no. Takoder, krioprecipitat se ne smije Koristiti umjesto

SSP-a s obzirom da ne sadrZi sve ¢imbenike zgruSavanja (44).

1.5. Racionalna upotreba krvnih pripravaka

Racionalna upotreba krvnih pripravaka od iznimne je vaZnosti za poboljSanje kvalitete
zdravstvene skrbi, smanjenje troSkova i optimizaciju rezultata lijeCenja bolesnika. Uzimajuci
u obzir ograniene zalihe krvnih pripravaka i potencijalne rizike transfuzije, vazno je

primjenjivati smjernice 1 strategije koje promicu optimalnu upotrebu.

Upravljanje transfuzijskim lijeCenjem bolesnika (engl. patient blood management) je
pristup usmjeren na smanjenje transfuzijskih zahtjeva i1 optimizaciju opskrbe krvlju. Ovaj
pristup ukljucuje racionalno planiranje i pracenje transfuzija krvnih pripravaka. Kada je
moguce, treba razmotriti alternativne metode lijeCenja koje mogu smanjiti potrebu za
transfuzijom krvi. To ukljucuje koriStenje farmakoloskih pripravaka, pa primjerice, kod

lijeCenja anemije se moZze razmotriti primjena lijekova koji poti€u eritropoezu umjesto
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eritrocitnih koncentrata. Kod poremecaja zgrusavanja mogu se koristiti specificni koncentrati
¢imbenika zgrusavanja umjesto SSP-a (45, 46). Takoder se mogu primijeniti tehnike Stednje
krvi tijekom kirurSkih zahvata, kao Sto su autologne transfuzije ili sustavi povratka krvi

bolesniku.

Odluka o transfuzijskom lijeCenju, pravilan odabir vrste i koli¢ine krvnih pripravaka
moraju se temeljiti na pazljivoj procjeni koristi i rizika za bolesnika. Prije donoSenja odluke o
transfuzijskom lijeCenju trebaju se uzeti u obzir brojni ¢imbenici. Na uspjeh transfuzijskog
lijecenja utjecu opce stanje bolesnika, osnovna bolest i komrbiditeti, sastav krvnog pripravka,
potrebna doza, rizik od nuspojava. Pri tome treba voditi racuna i o posljedicama koje bi mogle

nastati ukoliko se transfuzijsko lijeenje ne provede.

Primjena krvnih pripravaka indicirana je u svrhu nadoknade pojedinog krvnog sastojka
te je vazno znati koji krvni sastojak treba nadoknaditi, odnosno koju funkciju krvotvornog
sustava treba obnoviti. Takoder, transfuzije krvnih pripravaka treba primijeniti u adekvatnim
dozama. Primjerice, transfuzija jedne doze KE je malokad opravdana, eventualno u
pedijatrijskih bolesnika ili starijih osoba kojima je znatno smanjena kardiovaskularna rezerva

pa bi primjena KE u standardnoj dozi dovela do kardiovaskularnog opterecenja.

U cilju racionalizacije testiranja i potroSnje krvi u transfuziji se izvodi ,,Type &
Screen® (T&S). Radi se o postupku u kojem se odreduje ABO i Rh(D) krvna grupa bolesnika i
izvodi probir na prisutnost neocekivanih (iregularnih) antieritrocitnih antitijela u krvi
bolesnika. Predvida se potroSnja krvi za elektivne invazivne i operacijske zahvate te odreduje
broj doza krvi s kojim treba napraviti kriznu probu (engl. Maximum Surgical Blood Order
Shedule — MSBOS). U lijecenju kirurSkih bolesnika moZe se ukljuciti immediate spin.
Primjeri T&S 1 MSBOS su primjerice u abdominalnoj kirurgiji priprema 4 KE za
abdominalnu resekciju (Ca recti), 3 — 4 KE za totalnu gastrektomiju; u urologiji 4 KE za
radikalnu prostaktetomiju; u ginekologiji 2 KE za abdominalnu histerektomiju, 2 KE za carski
rez; u torakalnoj kirurgiji 2 KE za radikalnu mastektomiju, 0 KE za biopsiju dojke; u
neurokirurgiji 2 KE za kraniotomiju, 0 KE za laminektomiju (discus hernia); u ortopediji 3 —
4 KE za frakturu femura ili TEP; u kardiokirurgiji 4 — 8 KE za operacije na otvorenom srcu

itd. (8, 47).

Dakle, postoje razliCiti postupci i strategije koje se mogu primijeniti kako bi se
smanjila upotreba krvnih pripravaka. Uz navedeno, upravljanje transfuzijskim lijeCenjem

bolesnika treba ukljuciti poboljSanje klinicke prakse, educiranje zdravstvenih radnika o
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racionalnoj upotrebi krvnih proizvoda, implementaciju smjernica za transfuzijsko lijeCenje,
praéenje i povratne informacije o upotrebi krvnih pripravka kao i suradnju izmedu klinicara i

specijalista transfuzijske medicine.

1.6. Mjere sigurnosti pri primjeni krvnih pripravaka

Primjena krvnih pripravaka kljucan je postupak u medicini koji se koristi za lijeCenje
pacijenata s anemijom, koagulopatijom ili drugim stanjima koja zahtijevaju nadomjestak krvi,
odnosno krvnog sastojka. Kako bi se osigurala sigurnost i u¢inkovitost ovog postupka, nuzno
je postivati odgovarajuce sigurnosne mjere koje su dio su sustava osiguranja kvalitete u
transfuzijskoj medicini reguliranih zakonima, pravilnicima, preporukama i standardima (8 —

12).

Prvi korak sigurnog transfuzijskog lijeCenja je davatelj krvi. Potrebno je osigurati
dovoljan broj davatelja koji moraju zadovoljiti kriterije odabira. Potom, nuZna je pravilna
priprema i skladiStenje krvnih pripravaka sukladno dobroj proizvodackoj praksi. Darovana
krv se mora laboratorijski ispitati Sto obuhva¢a imunohematoloska testiranja (provjeru ABO
krvne grupe, Rh faktora i dr.) te testiranje na prisutnost uzro¢nika krvlju prenosivih zaraznih
bolesti. Prije transfuzije bilo kojeg krvnog pripravka nuzno je provesti prijetransfuzijsko
ispitivanje bolesnika kako bi se primijenili podudarni krvni pripravci i sprijecio razvoj
transfuzijske reakcije. Ono obuhvaca odredivanje ABO i Rh(D) krvne grupe bolesnika,
otkrivanje i identifikaciju iregularnih antitijela u serumu bolesnika te kriznu probu prije
transfuzije KE. Ukoliko se radi o hitnoj indikaciji testovi se mogu izvoditi brzim, skra¢enim
metodama. Ponekad transfuzijsko lijeCenje nije moguce odgoditi pa se bolesniku primjenjuju
0 Rh(D) negativni KE do zavrSetka imunohematoloskih testova (36). Jedna od klju¢nih
sigurnosnih mjera pri primjeni krvnih pripravaka je ispravna identifikacija bolesnika. Prije
pocetka transfuzije, medicinsko osoblje mora paZljivo provjeriti identitet bolesnika koristeci
dva nezavisna identifikacijska Cimbenika, poput imena i datuma rodenja. Ova provjera
osigurava da se krvni pripravci primjenjuju ispravnoj osobi, smanjuju¢i mogucnost pogreske i

nepoZeljnih nuspojava.

Krvnim pripravcima treba pazljivo i pravilno postupati tijekom cijelog procesa
primjene. To ukljucCuje pravilan transport i skladiStenje krvnih pripravaka na odjelu do

primjene kako bi se ocuvala njihova kvaliteta i sprijecilo oSte¢enje. Medicinsko osoblje mora
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koristiti sterilne i jednokratne materijale prilikom transfuzije krvi kako bi se smanjio rizik od

infekcije.

Tijekom transfuzije, bolesnik mora biti pazljivo praten kako bi se prepoznali
eventualni znakovi alergijskih ili drugih transfuzijskih reakcija. Svaka promjena u stanju
bolesnika mora se odmah prijaviti lije¢niku kako bi se poduzele odgovaraju¢e mjere. U
slucaju bilo kakve transfuzijske reakcije, medicinsko osoblje mora odmah reagirati u skladu s
utvrdenim protokolima. To ukljucuje prekid transfuzije, pruzanje adekvatne medicinske skrbi

i dokumentiranje dogadaja kako bi se izbjegle buduc¢e komplikacije (48).

1.7. Odabir odgovarajucih krvnih pripravaka

Odabir odgovarajuc¢ih krvnih pripravaka ima kljuénu ulogu u transfuzijskoj medicini
kako bi se bolesnicima osiguralo optimalno lijeenje. RazliCiti medicinski uvjeti zahtijevaju
lijeCenje specificnim vrstama krvnih pripravaka, stoga je pazljiva procjena klinickog stanja
bolesnika od velike vaZnosti. Na raspolaganju su razlicite vrste krvnih pripravaka koje se
koriste za lijeCenje razlicitih stanja. To prvenstveno ukljucuje koncentrate eritrocita, svjeze
smrznutu plazmu, koncentrate trombocita 1 krioprecipitat (31). Svaki od ovih proizvoda ima
svoje karakteristike i indikacije za primjenu, a ovisno o specificnim potrebama bolesnika

krvni pripravci se mogu modificirati.

Pri odabiru krvnih pripravaka za transfuziju, vazno je uzeti u obzir bolesnikovo opce
stanje 1 potrebe. RazliCite klinicke situacije zahtijevaju specificne krvne pripravke. Na
primjer, bolesnici s teSkom anemijom mogu imati koristi od primjene KE kako bi se
nadoknadio smanjeni broj eritrocita i poboljSala opskrba tkiva kisikom. Bolesnici s
poremecajima zgruSavanja ili opseZznim krvarenjem mogu zahtijevati primjenu SSP-a kako bi
se normalizirala koagulacija i zaustavilo krvarenje (44). S druge strane primjena SSP-a nije
opravdana zbog nadoknade volumena, odrZavanje koloidno-osmotskog tlaka, nadoknade

albumina i drugih proteina, brzeg zarastanja rana ili nadoknade imunoglobulina.

Postoje specificne situacije prilikom kojih je potrebno istovremeno nadoknaditi vise
krvnih sastojaka poput akutnog gubitka velike koli¢ine krvi. Traume, gastrintestinalna
krvarenja, komplikacije prilikom porodaja te kardiokirurSki zahvati i transplantacije solidnih
organa naj¢esc¢i su uzroci opseznih krvarenja kada je potrebno primijeniti masivnu transfuziju.
Razlicite su definicije masivne transfuzije poput zamjene cijelog volumena krvi transfuzijama

KE unutar 24 sata, transfuzije viSe od 10 doza KE u 24 sata, nadoknade 50 % ukupnog
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volumena krvi unutar 3 sata itd (36). U slu¢aju masivnog krvarenja, a s obzirom na promjene
koje nastaju, potrebno je provesti transfuzijsko lijeCenje dozama KE, SSP-a / kriprecipitata 1

KT-a.

Transfuzija s ogranicenom izloZenoS$¢u davateljima temelji se na pretpostavci da ce
primjena krvnih pripravaka pripremljenih od manjeg broja davatelja rezultirati istodobnim
smanjenjem komplikacija povezanih s transfuzijom. Ovo nacelo se najceS¢e koristi u
pedijatrijskoj populaciji i lijeCenju novorodencadi kada se nastoji da krvni pripravci budu
pripremljeni iz doze istog davatelja. Kod pedijatrijskih bolesnika odredena doza KE se dijeli

na viSe manjih doza sukladno dobi, tjelesnoj teZini i potrebama transfuzijskog lijecenja (8).

Pravilno razumijevanje indikacija za primjenu krvnih pripravaka, kompatibilnost s
bolesnikom u krvnim grupama 1 racionalna upotreba klju¢ni su za osiguranje sigurne i
ucinkovite transfuzijske terapije. Stru¢na procjena i pazljiva provedba sigurnosnih protokola
kljucni su za postizanje optimalnih rezultata i smanjenje potencijalnih rizika povezanih s

transfuzijom krvnih pripravaka.
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2. Istrazivacki dio rada

2.1. Cilj istrazivanja

Cilj ovoga rada je bio ispitati uCestalost primjene krvnih pripravaka za vrijeme

operacijskih zahvata u Opc¢oj bolnici ,,Dr. Andelko Visi¢* u Bjelovaru.

2.2. Hipoteze

Prije istraZivanja postavljene su slijedece hipoteze:
H1 - Na ucestalost primjene krvnih pripravaka utjecu spol, dob, krvna grupa, osnovna bolest i
komorbiditeti bolesnika.
H2 - Postoji statisti¢ki znacajna razlika u ucestalosti primjene krvnih pripravaka u odnosu na

vrstu operacijskog zahvata, a s obzirom na osnovne karakteristike bolesnika.

2.3. Ispitanici i metode istrazivanja
2.3.1. Ustroj studije

Provedeno je retrospektivno istrazivanje koje je obuhvatilo bolesnike operirane u
razdoblju od 01.01.2022. godine do 31.12.2022. godine koji su za vrijeme operacijskog

zahvata primili neki od krvnih pripravaka.
2.3.2. Ispitanici
U istrazivanju je sudjelovalo 128 sudionika, svih dobnih skupina, koji su bili

podvrgnuti operacijskim zahvatima u Op¢oj bolnici ,,.Dr. Andelko Visi¢* u Bjelovaru tijekom

jednogodisSnjeg razdoblja.

2.3.3. Instrument istrazivanja

Kao instrument istrazivanja koriStena je dostupna medicinska dokumentacija svih
bolesnika hospitaliziranih i operiranih u zadanom razdoblju na Odjelu opce kirurgije 1 Odjela

za ginekologiju 1 opstreticiju te protokol evidencija medicinsko biokemijskog laboratorija i
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transfuzijske medicine. Za potrebe ovog istrazivanja nije bio potreban informirani pristanak

jer je koriStena samo medicinska dokumentacija bez otkrivanja identiteta sudionika.

2.3.4. Statisticka obrada podataka

U analizi koriSteni su podatci vezani za dob, spol, krvnu grupu, dijagnozu i
komorbiditete svakog bolesnika. KoriSteni su podatci vezani za broj i vrstu transfundiranih
krvnih pripravaka tijekom operacijskog zahvata. U analizi dobivenih podataka koriStena je
deskriptivna statistika obradena u Microsoft Office Excel programu za Windows verziju 11.0
(Microsoft Corporation). Kategorijski podatci su usporedeni su Hi-kvadrat testom,
Studentovim t — testom i Fisherovim egzaktnim testom. Statisticki znaCajnima smatrali su se

svi zakljucci uz razinu P < 0,05. Rezultati su prikazani tabli¢no i opisno.
2.3.5. Eticki aspekti istrazivanja

Istrazivanje predstavlja retrospektivnu analizu medicinske dokumentacije Opce
bolnice ,,Dr. Andelko Visi¢* Bjelovar. Podaci su prikupljeni u skladu s temeljnim etickim i
bioeti¢kim nacelima autonomnosti, pravednosti, dobro€instva i neSkodljivosti. U diplomskom
radu prikazani su isklju¢ivo zbirni podatci, ¢ime je osigurana anonimnost osobnih podataka
svih ispitanika te se u druge svrhe nece koristiti. IstraZivanje je odobreno odlukama Etickog
povjerenstva Opce bolnice ,,Dr. Andelko Visi¢* Bjelovar 31. oZujka 2023. (odobrenje Etickog
povjerenstva KO 053-02/23-02/80, ORG. JED. 2103-72-01, UR. BR. 2103-72-12-23-02).
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3. Rezultati

U istraZzivanje je ukljueno 128 (6,70 %) bolesnika lijeCena nekim od krvnih
pripravaka tijekom operacijskog zahvata kojem su bili podvrgnuti u razdoblju od 01.01.2022.
do 31.12.2022. godine od ukupno 1911 operiranih bolesnika. Na Odjelu opc¢e kirurgije i
traumatologije bila su hospitalizirana 122 bolesnika, a na Odjelu za ginekologiju i opstetriciju
6 bolesnica. Zastupljenost bolesnika transfundiranih tijekom operacijskog zahvata s obzirom
na spol bila je podjednaka kako je prikazano u Tablici 3.1. Prema tablicama vrijednosti Hi-
kvadrata, pri p < 0,05 i ss (stupnjevi slobode) = 1, kriti¢na vrijednost Hi-kvadrata je ve¢a od
3,841. Budu¢i da je izracunat ¥2 (0,000009) puno manji od kriticne vrijednosti zna¢i da

izmedu udjela spolova nema statisticki znacajne razlike.

Tablica 3.1. Raspodjela bolesnika prema spolu

Spol N %0
Zensko 63 49,22
Musko 65 50,78

UKUPNO 128 100

U Tablici 3.2. prikazana je raspodjela bolesnika prema dobnim skupinama. Najmanje
bolesnika bilo je u dobi od 36 do 45 godina, svega dvoje (1,56 %). Najvise bolesnika, 35
(27,34 %), bilo je u visoj dobnoj skupini, od 66 do 75 godina.

Tablica 3.2. Raspodjela bolesnika prema dobnim skupinama

Dob (godine) N %
17 -25 3 2,34
26-35 7 5,47
36 -45 2 1,56
46 - 55 6 4,69
56 - 65 22 17,19
66 - 75 35 27,34
76 — 85 34 26,56
86 i vise 19 14,84

UKUPNO 128 100
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Medu primateljima krvnih pripravaka najviSe bolesnika bilo je krvne grupe A (42,97
%), a najmanje krvne grupe AB (7,03 %). S obzirom na Rh(D) faktor, vecina bolesnika je bila
Rh(D) pozitivna (87,50 %). Raspodjelom dobivenih podataka prema ABO i Rh(D) krvnoj
grupi udio bolesnika A krvne grupe koji su Rh(D) pozitivni bio je najvec¢i (39,06%), dok je
najmanje bolesnika bilo Rh(D) negativno (Tablica 3.3.).

Tablica 3.3. Raspodjela bolesnika prema krvnoj grupi

Krvna grupa Rh(D) pozitivan Rh(D) negativan Ukupno
N (%) N (%) N (%)
A 50 (39,06) 5(3,91) 55 (42,97)
0] 30 (23,44) 7 (5,47) 37 (28,91)
B 25 (19,53) 2 (1,56) 27 (21,09)
AB 7 (5,47) 2 (1,56) 9 (7,03)
UKUPNO 112 (87,50) 16 (12,50) 128 (100)

Razlicite bolesti bile su uzrok kirurSkog zahvata kojem su bolesnici bili podvrgnuti.
Kako je navedeno u Tablici 3.4. prijelom femura kod 34 (26,56 %) bolesnika bila je najcesca
dijagnoza, potom akutni abdomen koji je imalo 29 (22,65 %) bolesnika, maligne bolesti u 17

(13, 28%) bolesnika, dok su ostale dijagnoze i razlozi operacijskog zahvata bili rjedi.

Tablica 3.4. Raspodjela bolesnika prema osnovnoj dijagnozi

Osnovna dijagnoza N %
Ileus 1 0,78
Politrauma 3 2,34
Subduralni hematom 6 4,69
Carski rez 6 4,69
Kolelitijaza 10 7,81
Gangrena stopala 10 7,81
Koksartroza 12 9,37
Maligna bolest 17 13,28
Akutni abdomen 29 22.65
Prijelom femura 34 26,56
UKUPNO 128 100
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Svi operirani bolesnici imali su uz osnovnu bolest i neki od komorbiditeta koji u vecoj
ili manjoj mjeri utjecu kako na ishod kirurSkog, tako i na uspjesSnost transfuzijskog lijecenja.
Raspodjelom dobivenih podataka vezanih za komorbiditete bolesnika hipertenzija je bila
najcesc¢a bolest, pa je viSe od trecine bolesnika, 53 (39,34 %), imalo povisen krvni tlak. Cesta
je bila i Se¢erna bolest koju je imalo 20 (16,39 %) bolesnika, a hiperlipidemija je bila
dokazana u 13 (10,65 %) bolesnika. Fibrilaciju atrija imalo je 11 (9,01 %) bolesnika, dok su

ostale aritmije bile evidentirane u svega 4 (3,27 %) osobe.

Ostali komorbiditeti bili su rijedi, pa je od kroni¢ne opstruktivne bolesti pluca
bolovalo 9 (7,37 %) osoba, zatajenja bubrega 8 (6,55 %) bolesnika, a zastupljenost ostalih
bolesti poput karcinoma dojke, epilepsije, gastroezofagealne refluksne bolesti 1

trombocitopenije bila je joS niza (Tablica 3.5.).

Tablica 3.5. Raspodjela bolesnika prema komorbiditetima

Komorbiditeti bolesnika N %0
Trombocitopenija 1 0,81
GERB 2 1,63
Epilepsija 3 2,45
Aritmija (osim fibrilacije atrija) 4 3,27
Karcinom dojke 4 3,27
Zatajenje bubrega 8 6,55
KOPB 9 7,37
Fibrilacija atrija 11 9,01
Hiperlipidemija 13 10,65
Seéerna bolest 20 16,39
Hipertenzija 53 39,34
UKUPNO 128 100

GERB - Gastroezofagealna refluksna bolest, KOPB — Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

Da bi se usporedili podaci vezani uz komorbiditete bolesnika koristio je T — test i
Fisherov egzaktni test uz pretpostavku da je razina znacajnosti (alfa) na 0,05 (5%). Rezultati
su prikazani u Tablici 3.6. Za aritmiju, dijabetes melitus, karcinom dojke, GERB
(gastroezofagealni refluks), KOPB (kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest) i trombocitopeniju,
P-vrijednosti su manje od 0,001, Sto znaci da postoji vrlo mala vjerojatnost da postoje razlike

izmedu stvarnih i ocCekivanih vrijednosti slucajne. To ukazuje na statisticku znacajnost i
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vjerojatnost stvarnih razlika. Za hiperlipidemiju, epilepsiju i zatajenje bubrega, P-vrijednosti
su izmedu 0,001 i 0,05 Sto upucuje na zakljucak da su razlike vjerojatno stvarne, ali mozda
neSto manje statisticki zna€ajne nego kod prvih slucajeva. Statisticki znacajna razlika kod
ispitanih bolesnika postoji i za hipertenziju (P = 0,003). Za fibrilaciju atrija, P-vrijednost je
veca od 0,05 (konkretno, 1,000) pa nema statisticki znacajnih razlika izmedu stvarnih i
ocekivanih vrijednosti za ovu kategoriju. S obzirom na rezultate, moZe se zakljuciti da postoji
statisticki znaCajna razlika u vecini analiziranih zdravstvenih stanja, osim za fibrilaciju atrija

gdje razlika nije statisticki znacajna.

Tablica 3.6. Usporedba podataka vezanih uz komorbiditete bolesnika

Razliku
Ocekivane izmedu P
vrijednosti | stvarnih i T - test | vrijednost
ocekivanih
vrijednosti
Trombocitopenija 1,22 0,05 -10,20 <0.001
GERB 2,44 0,19 -21,78 <0.001
Epilepsija 3,66 0,44 -3,10 =0,012
Aritmija (osim fibrilacije atrija) 4,88 0,77 2,178 <0.001
Karcinom dojke 4,88 0,77 -21,78 <0.001
Zatajenje bubrega 9,76 3,10 2,29 =0,031
KOPB 11,18 4,75 -9,43 <0.001
Fibrilacija atrija 13,42 5,86 1,79 = 1,000
Hiperlipidemija 15,86 8,17 4,26 = 0,001
Seéerna bolest 24,40 19,36 -4,89 <0.001
Hipertenzija 57,94 119,48 -2,18 = 0,003

GERB - Gastroezofagealna refluksna bolest, KOPB — Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

U istrazivanju je praceno transfuzijsko lijeCenje tijekom operacijskog zahvata.
Provedena je statistiCka obrada primjene koncentrata eritrocita, koncentrata trombocita, doza
svjeze smrznute plazme i krioprecipitata. Koli¢ine i udio navedenih krvnih pripravaka

navedeni su u Tablici 3.7.
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Ukupno su primijenjena 222 krvna pripravaka. Najvise je transfundirano koncetrata
ertirocita, 156 (70,27 %), potom 52 (23,42 %) doze svjeze smrznute plazme. Ostalih krvnih
pripravaka, koncentrata trombocita i krioprecipitata, primijenjeno je znatno manje. Prema
kriticnim vrijednostima Hi-kvadrata za ss (stupnjevi slobode) = 3, na razini znacajnosti 0,05,
kriti¢na vrijednost je 21,152. Budu¢i da izracunata Hi-kvadrat vrijednost (100,09) premasuje
kritinu vrijednost, razlika je statisticki znacajna. To znaCi da postoji statisticki znacajna
razlika izmedu transfuzija pojedinih vrsta krvnih pripravaka, odnosno da su se koncentrati
eritrocita i doze svjeZze smrznute plazme primjenjivali statisticki znacajno ¢eS¢e u odnosu na

druge krvne pripravke.

Tablica 3.7. Vrste krvnih pripravaka primijenjenih tijekom operacijskog zahvata

Krvni pripravci N %0 Hi kvadrat
Koncentrat eritrocita 156 70,27
Smrznuta svjeza plazma 52 23,42
Koncentrat trombocita 12 5,41 100,09
Krioprecipitat 2 0,90
UKUPNO 222 100

U tablici 3.8. prikazana je potroSnja krvnih pripravaka prema dobnim skupina. Najvise
krvnih pripravaka (30,63 %) primijenjeno je u dobnim skupinama izmedu 66 i 75 godina i
izmedu 76 i 85 godina (30,18 %). Bolesnici navedenih dobnih skupina primili su najvise
koncentrata eritrocita i svjeZe smrznute plazme, dok su koncentrate trombocita primili samo

bolesnici stariji od 86 godina.

Najmanje krvnih pripravaka primili su bolesnici mladih dobnih skupina, pa su osobe
starosti izmedu 36 i 45 godina primile 0,90 % pripravaka, a bolesnici u dobi izmedu 17 i 25
godina 1,35 %. Pritom se podatci odnose samo na transfuziju koncentrata eritrocita jer u

mladih bolesnika nije zabiljeZena transfuzija ostalih krvnih pripravaka.

Budu¢i da izracunata Hi-kvadrat vrijednost (176,35) prelazi kriticnu vrijednost (14,07)
za ss (stupnjevi slobode) = 7, znaci da postoji statisticki znacajna povezanost izmedu dobi i

primijenjenih krvnih pripravaka.
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Tablica 3.8. Usporedba dobnih skupina s vrstama primijenjenih krvnim pripravcima

Dobna Koncentrat Koncentrat

skupina eritrocita  trombocita

17 - 25 3 0
26 - 35 7 0
36 - 45 2 0
46 - 55 5 0
56 — 65 22 0
66 — 75 50 0
76 — 85 52 0
861 viSe 15 12
UKUPNO 156 12

Svjeze

smrznuta precipitat

plazma

0
0
0
1
5

16
15
15
52

Krio-

N OO DO O O O O

Ukupno
N (%)

3 (1,35)
7 (3,15)
2 (0,90)
6 (2,70)
27 (12,16)
68 (30,63)
67 (30,18)
42 (18,92)
222 (100)

Hi
kvadrat

176,35

Razliciti operacijski zahvati povezani su s transfuzijskim lije¢enjem Sto je prikazano u

Tablici 3.9. Raspodjelom dobivenih podataka transfuzijsko lije€enje su najceSée trebali

bolesnici podvrgnuti operaciji abdomena, njih 35 (27,34 %), osteosintezi, 29 (22,66 %),
operaciji zuci, 20 (15,63 %) te TEP-u kuka, 15 (11,72 %). Ostali zahvati bili su rjedi.

Tablica 3.9. Vrste operacijskih zahvata

Vrsta zahvata
Odstranjenje tumora
Kraniotomija
Carski rez
Ostalo
Amputacija udova
TEP kuka
Operacija zuci
Osteosinteza
Abdominalni kirurski zahvati

UKUPNO

TEP — totalna endoproteza

N

1
6
6
8
10
15
20
29

35
128

%
0,78
4,69
4,69
6,25
7,81
11,72
15,63
22,66
27,34

100
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Razlicite vrste operacijskog zahvata povezane su s primjenom razli¢itih vrsta krvnih
pripravaka. Uc¢injena je usporedba vrste operacijskog zahvata s vrstama i dozama krvnih

pripravaka, a rezultati su prikazani u Tablici 3.10.

NajviSe doza koncentrata eritrocita (29,49 %) i krioprecipitata (100 %) potroSeno je
prilikom operacije abdomena. Koncentrati trombocita su primijenjeni jedino tijekom zahvata

osteosinteze kada je transfundirano i najviSe doza svjeZe smrznute plazme (98,08 %).

Ostali zahvati povezani su s transfuzijom samo koncentrata eritrocita. Tijekom
operacije Zuénog mjehura transfundirano je 19,23 % koncentrata eritrocita, kod totalne
endoproteze kuka 12,18 %, a kod ostalih operacija (amputacija udova, carski rez,

kraniotomija, revizije i ostalo) manje od 5 % po vrsti zahvata.

Budu¢i da je P-vrijednost (0,000242) manja od znacajnosti od 0,05, postoji statisticki
znacajna povezanost izmedu transfuzije razli¢itih vrsta krvnih pripravaka i odredenog

operacijskog zahvata.

Tablica 3.10. Transfuzija krvnih pripravaka s obzirom na vrstu operacijskog zahvata

Vrsta operacijskog  Koncentrat  Koncentrat Svjeze Krio- Ocekivana Hi
zahvata eritrocita trombocita smrznuta precipitat  vrijednost kvadrat
N (%) N (%) plazma N (%)
N (%)
Odstranjenje 1(0,64) 0 0 0 0,64
tumora
Ostalo 1 (0,64) 0 0 0 0,64
Revizija 4 (2,56) 0 0 0 3,10
Kraniotomija 6 (3,85) 0 0 0 3,10
CarskKi rez 6 (3,85) 0 0 0 3,10
Amputacija 10 (6,41) 0 0 0 7,74 48,16
udova
TEP kuka 19 (12,18) 0 0 0 11,71
Operacije zuci 30 (19,23) 0 0 0 15,48
Osteosinteza 33 (21,15) 12 (100) 51 (98,08) 0 22,69
Abdominalni 46 (29,49) 0 1(1,92) 2 (100) 29,68
kirurski zahvati
UKUPNO 156 (100) 12 (100) 52 (100) 2 (100)

TEP - totalna endoproteza
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SrediSnja vrijednost hemoglobina prije operacijskog zahvata za sve ispitanike bila je 112

g/L 1 nije bila povezana sa primjenom i brojem transfundiranih krvnih pripravaka.

Zakljucno, na temelju rezultata, hipoteza 1 u kojoj se pretpostavlja da na ucestalost
primjene krvnih pripravaka utjeCu spol, dob, krvna grupa, osnovna bolest 1 komorbiditeti
bolesnika je djelomi¢no potvrdena. U ovom istraZivanju dokazano je da bolesnici starije
Zivotne dobi imaju vece potrebe za transfuzijskim lijeCenjem pa je najviSe krvnih pripravaka
(30,63 %) primijenjeno je u dobnim skupinama izmedu 66 i 75 godina te izmedu 76 i 85
godina (30,18 %). Vezano uz osnovnu bolest i ucestalost primjene krvnih pripravaka najcesce
indikacije operacijskog zahvata bile su prijelom femura (26,56 %) 1 akutni abdomen (22,65
%). Raspodjelom dobivenih podataka transfuzijsko lijeCenje su najceSce trebali upravo
bolesnici podvrgnuti operaciji abdomena (27,34 %) i osteosintezi (22,66 %). Takoder je
dokazano da, uz osnovnu bolest, i postojanje komorbiditeta povecava potrebu za transfuzijom
krvnih pripravaka pa su hipertenzija (39,34 %) 1 Secerna bolest (16,39 %) zastupljene u
gotovo polovice bolesnika koji su primili transfuziju krvi tijekom operacijskog zahvata. Spol 1
krvna grupa nisu utjecali na potro$nju krvnih pripravaka jer nije dokazana statisticka razlika

izmedu bolesnika muskog i Zenskog spola, niti izmedu bolesnika razli¢itih krvnih grupa.

Hipoteza 2 koja glasi: ,,Postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti primjene
krvnih pripravaka u odnosu na vrstu operacijskog zahvata, a s obzirom na osnovne
karakteristike bolesnika* je dokazana s obzirom da je najviSe koncentrata eritrocita (29,49 %)
1 krioprecipitata (100 %) potroSeno je prilikom operacije abdomena, dok su koncentrati
trombocita primijenjeni jedino tijekom zahvata osteosinteze kada je transfundirano i najvise

doza svjeZe smrznute plazme (98,08 %).
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4. Rasprava

Tijekom operacija, gubitak krvi moZe biti neizbjezan, ponekad znacCajan, posebice u
sloZzenim kirurSkim zahvatima. MoZe dovesti do hemodinamske nestabilnosti, anemije,
smanjene opskrbe stanica kisikom, disfunkcije organa, koagulopatije i povecanog rizika od
komplikacija. U takvim situacijama, transfuzija krvnih pripravaka ima klju¢nu ulogu u
obnavljanju 1 odrZavanju volumena krvi te osiguravanju normalne funkcije organa 1 tkiva.
Krvni pripravci pruzaju vitalne sastojke krvi koje su od sustinske vaznosti za odrZavanje

cirkulacije, zaustavljanje krvarenja i oCuvanje homeostaze tijekom kirurSkog zahvata (49, 50).

U ovom istrazivanju prikupljeni su 1 analizirani podatci o intraoperativnoj primjeni
cetiri vrste razli¢itih krvnih pripravaka: koncentrata eritrocita, koncentrata trombocita, svjeze
smrznute plazme i krioprecipitata u 128 bolesnika koji su podvrgnuti kirurSkom zahvatu
tijekom prac¢enog jednogodiSnjeg razdoblja u Opc¢oj bolnici ,,Dr. Andelko Visi¢* u Bjelovaru.
Analizirani se ¢imbenici vezani uz primjenu krvnih pripravaka za vrijeme operacijskih

zahvata te se naglasava njihova vaznost i raznoliki aspekti primjene.

U jednogodiS$njem ispitivanom razdoblju tijekom operacijskog zahvata jedan ili viSe
krvnih pripravaka primilo je 6,70 % bolesnika. Prema literaturi transfuzije krvi primi oko 20
% operiranih bolesnika (51, 52). Jedan od razloga niZe ucestalosti transfuzijskog lijeCenja u
ovom istrazivanju je analiza primjene krvnih pripravaka tijekom samog operacijskog zahvata
dok je u ostalim studijama prac¢eno perioperativno razdoblje. U Opcoj bolnici u Bjelovaru se
ne provode neki od operacijskih zahvata visokog rizika za transfuzijsko lijeCenje poput
kardiokirurSkih zahvata zamjene sr¢anih zalistaka, transplantacije organa i slicno. Svakako,
nizi udio transfundiranih bolesnika pokazatelj je dobrog planiranja i primjene transfuzijskog

lijeCenja kirurSkih bolesnika.

Spol nije utjecao na broj i vrstu primljenih krvnih pripravaka jer nema statisticki
znacajne razlike izmedu ispitanika Zenskog (49,22 %) i muskog spola (50,78 %). Ipak, viSe
krvnih pripravaka primili su muskarci u odnosu na Zene, naro¢ito KE (muskarci su primili 86
KE, a Zene 70 KE) S§to je sukladno podacima iz literature (53, 54). Uloga spola u
transfuzijskoj medicini predmet je mnogih studija, medutim primarno su usmjerene prema
istrazivanju spolno utemeljenih razlika u klinickim ishodima nakon transfuzije. Vecina ih
navodi zastitni uc¢inak Zenskog spola (55, 56). Neke su pokazale izostanak razlike u potrebi za

transfuzijom tijekom aktivnog krvarenja, ali nakon postizanja hemostaze, Zene su primile
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manje doza svih krvnih pripravaka nego muskarci (57). S druge strane, dio studija nije
potvrdio ulogu spola u ishodu transfuzijskog lijeCenja (58, 59). Razlozi koji leZe u pozadini
utjecaja spola na ishod transfuzijskog lijeCenja nisu u potpunosti razjaSnjeni, a mogle bi imati
utjecati na broj doza krvnih pripravaka koje bi se primijenile u kirurSkih bolesnika jer sada

vrijedi isto pravilo za sve spolove.

S obzirom na dob, ¢ak tri Cetvrtine bolesnika (68,74 %) bilo je starije od 65 godina.
Najvise bolesnika bilo je u dobi od 66 do 75 godina starosti, njih 27,34 %, te 26,56 %
bolesnika u dobi od 76 do 85 godina. Najmanji udio ¢ine bolesnici mladih dobnih skupina,
ispod 55 godina (14,06 %). Brojne studije prate neprekidan rast broja starijih bolesnika koji
postaju najzastupljeniji medu osobama kojima je potreban kirurski zahvat §to su potvrdili i
rezultati ovog istrazivanja (60, 61). Upravo ovaj trend odreduje i vecu ucestalost odredenih
operacijskih zahvata povezanih sa starijom zivotnom dobi, kao i povecani rizik od

transfuzijskog lijeCenja takvih bolesnika.

S obzirom na ucestalost krvnih grupa najvise bolesnika bilo je krvne grupe A (42,97
%), potom 0 (28,91 %), pa B (21,09 %), a najmanje krve grupe AB (7,03 %). Raspodjela
bolesnika koji su primili transfuziju krvi tijekom operacijskog zahvata prema krvnim grupama
odraz je raspodjele krvnih grupa u nasSoj populaciji uz manja odstupanja. U hrvatskoj
populaciji najcesca je krvna grupa A (38 %), zatim slijede krvne grupe 0 (37 %), B (18 %), a

najmanje je zastupljena krvna grupa AB (7 %).

S obzirom na Rh(D) faktor ve¢ina bolesnika (87,50 %) u ovom istrazivanju je bilo
Rh(D) pozitivno, a svega 12,50 % bolesnika Rh(D) negativno kao i u naSoj populaciji u kojoj
je Rh(D) pozitivno 81 %, a Rh(D) negativno 19 % osoba (62, 63).

U ovom istrazivanju najvise bolesnika koji su intraoperativno primili transfuziju bilo
je podvrgnuto kirurSkom lijeCenju zbog prijeloma femura (26,56 %) Sto je sli¢no podatcima iz
literature koji navode udio transfundiranih bolesnika (29,5 %) iste dijagnoze (64). Ucestalost
pertrohanternih prijeloma femura, naro€ito u starijih osoba, je u porastu zbog produZenja
Zivotnog vijeka i povecanog broja starijih bolesnika s osteoporozom. Unato¢ napretku u
kirurskim tehnikama, jo$ uvijek su povezani s visokom ucestalos¢u transfuzija Sto potvrduju i

rezultati ove studije (65, 66).

Raspodjelom ucestalosti transfuzijskog lijeCenja, iza osteosinteze, najvise bolesnika
(22,65 %) je transfundirano tijekom operacijskog zahvata akutnog abdomena. U studiji koja je

pratila transfuzijsko lijeenje tijekom hitnih velikih operacijskih zahvata abdomena oko 30%

32



bolesnika primilo je neki od krvnih pripravaka (67). U navedenom istrazZivanju praceni su
samo veliki abdominalni kirurSki zahvati zbog Cega je udio transfundiranih bolesnika veci u
odnosu na naSe rezultate u koji su ukljuceni svi zahvati dijagnoze akutnog abdomena bez

obzira na opseg.

Dokazano je da komorbiditeti predstavljaju dodatne ¢imbenike koji su povezani s
povecanim rizikom za transfuziju (68, 69). U ovom istraZivanju svi ispitanici su imali
popratne bolesti. Vise od tre¢ine bolesnika (39,34 %) imalo je poviSen krvni tlak Sto je
povezano s ucestalosti ove bolesti od 37,5 % u opc¢oj populaciji nase drzave (70). Hipertenzija
je bila znadajno povezana s poveéanom potrebom za transfuzijskim lije¢enjem. Secernu bolest
je imalo 16,39 % bolesnika S$to je takoder odraz ucestalosti bolesti u populaciji. Prevalencija
Secerne bolesti u Hrvatskoj u 2022. godini iznosila 12,29 % (71). Za ostale specificne
komorbiditete koji su prisutni u ispitanika ove studije ukljucuju¢i fibrilaciju atrija i aritimije,
hiperlipidemiju, bolesti bubrega, maligne bolesti i drugo utvrdeno je da povecavaju rizik od

transfuzije krvi i u ostalim studijama (72, 73).

Od ukupno 222 krvna pripravka najceS¢e je primijenjen koncentrat eritrocita Sto je i
povezano s akutnim gubitkom krvi ili hemodilucijom zbog intravenske nadoknade tekucine
kao najces¢im indikacijama transfuzijskog lijeCenja tijekom operacijskog zahvata.
Transfundirano je 156 (70,27 %) KE. U literaturi se navode razliite uCestalosti primjene KE,
od 30 % do 70 %, ovisno o skupini ispitanika, vrstama operacijskih zahvata i drugim

¢imbenicima (74 — 76).

Pripravak KE sadrzi visoku koncentraciju eritrocita i koristi se za lijeCenje anemije i
obnavljanje funkcije krvi. Transfuzija KE bolesnicima povecava razinu hemoglobina, §to
poboljsava kapacitet krvi za prijenos kisika. To je klju¢no za bolesnike koji su izgubili veci
volumen krvi tijekom operacije, pa primjena KE ima klju¢nu ulogu u kirurskoj praksi.
Kirurski zahvati mogu dovesti do akutnog gubitka krvi koji zahtijeva brzo nadomjeStanje
eritrocita kako bi se odrzala odgovarajuca razina kisika u tijelu. U ovom istraZivanju je
prosjecna potroSnja doza KE po bolesniku bila 1,23 Sto je ispod granice transfuzijskog
indeksa od 2 do 4 koja se navodi u literaturi, a odnosi se na kirurSke bolesnike u manjim
bolnickim ustanovama (54). Ovi podatci su u skladu s nizom ucestalosti primjene krvnih

pripravaka u nasoj ustanovi.

Gotovo polovica ukupnog broja doza primijenjena je u abdominalnim kirurSkim

zahvatima, narocito ako se tome pribroje i operacije Zu¢nog mjehura (48,72 %), potom slijede
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osteosinteze (21,15 %) i TEP kuka (12,18 %), dok su prilikom ostalih zahvata primijenjene
manje koli¢ine KE. PotroSnja KE u kirurgiji ovisi najviSe o vrsti kirurSkog zahvata, kirurSkoj
tehnici, bolesnikovom zdravstvenom stanju, dobi, ali i brojnim drugim ¢imbenicima koje

treba uzeti u obzir prilikom donosenja odluke o transfuzijskom lijeCenju.

Svjeze smrznuta plazma je drugi krvni pripravak koji se Cesto primjenjuje tijekom
operacija. Plazma sadrzi razlicite ¢imbenike zgrusavanja krvi i proteine koji su odgovorni za
ocCuvanje koagulacijskog sustava. Primjena smrznute svjeZe plazme pomaZe u obnavljanju
¢imbenika zgruSavanja i drugih proteina plazme, ¢ime se osigurava normalna koagulacija krvi
(41, 77). U ovom istrazivanju je 23,42 % bolesnika primilo SSP $to odgovara podatcima o
ucestalosti primjene SSP-a od 18,0 % do 30,0 % ostalih studija (74, 76, 78). I ovaj krvni
pripravak, kao i KE, najvise su primili su bolesnici stariji od 65 godina (88,46 %). Povezanost
dobi s rizicima transfuzijskog lijeCenja pokazuje i transfuzija gotovo svih doza SSP-a tijekom

operacijskog zahvata osteosinteze.

Koncentrat trombocita je tre¢i vaZzan krvni pripravak koji se koristi prije, tijekom i
nakon kirur§kih zahvata. Trombociti su odgovorni za koagulaciju krvi i zaustavljanje
krvarenja. U operacijama s visokim rizikom od krvarenja, kao $to su kardiovaskularni zahvati
ili transplantacije, primjena KT-a kljuna je za odrzavanje normalne koagulacije i
sprjecavanje ozbiljnih krvarenja. U ovom istraZivanju primijenjeno je 12 (5,41 %) Sto je
gotovo isto podatcima iz literature koji navode ucestalost transfuzije KT-a od 4,2 do 9 % (74,
76, 78). Svi pripravci trombocita transfundirani u bolesnika starijih od 86 godina tijekom

zahvata osteosinteze (poput SSP-a).

Krioprecipitat je krvni pripravak koji sadrzi Cimbenike zgruSavanja krvi poput
fibrinogena, von Willebrandova faktora i faktora VIII. Ovaj pripravak se cesto koristi u
operacijama koje ukljucuju obilno krvarenje ili kod bolesnika s nasljednim poremecajima
zgruSavanja krvi. U ovom istrazivanju krioprecipitat je primijenjen samo u bolesnika dobne
skupine od 66 do 75 godina tijekom operacije abdomena. Prema literaturi ucestalost primjene

krioprecipitata je 0,13 %, Sto je slicno rezultatima ove studije u kojoj je bila 0,90 % (74).

VaZno je napomenuti da primjena krvnih pripravaka mora biti pazljivo planirana i
individualizirana za svakog bolesnika. Naru¢ivanje krvnih pripravaka prije operacije
uobicajena je praksa. Medutim, Cesto su narucene koli¢ine prevelike u odnosu na potro$nju
Sto dovodi do nedovoljne iskoriStenosti krvnih pripravaka. Budu¢i da su Friedman i sur.

izvijestili o prekomjernom narucivanju krvnih pripravaka prije operacije ve¢ 70-tih, mnoge
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studije su izvijestile o neucinkovitoj upotrebi krvnih pripravaka (79). Od tada se razvijaju
razliciti pokazatelji za procjenu ucinkovitosti iskoriStavanja krvi. Godine 1975. Boral i Henry
prvi su upotrijebili omjer broja kriznih proba prema broju transfundiranih doza (engl.
crossmatch to transfusion ratios — C / T) kao pokazatelj uskladenosti naru¢ivanja KE s
njihovom potrosnjom (80). Prihvatljiv omjer C / T je jednak ili manji od 2, a moze se pratiti
na razini pojedinih odjela, jedinica 1 cijele bolnicke ustanove. Omjer C / T Koristi se 1 u nas
kao pokazatelj dobrog planiranja transfuzijskog lijeCenja. Izbjegavanje nepotrebne upotrebe
krvnih pripravaka korisno je u ocuvanju dovoljnog broja krvnih pripravaka kao i zasStiti

bolesnika od vjerojatnosti razvoja neZeljenih posljedica transfuzije.

Odluka o primjeni krvnih pripravaka nije jednostavna. Indikacije za njihovu primjenu
mogu biti nejasne ¢ak i tijekom operacijskih zahvata. Vec¢ina lijeCnika donosi odluku o
transfuzijskom lijeCenju samo na temelju laboratorijskih nalaza. Razina hemoglobina je
osnovni pokazatelj potrebe za transfuzijom KE, broj trombocita za transfuzijom KT-a, a
testovi zgruSavanja, u prvom redu protrombinskog vremena (PV) i aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (APTV), za primjenu SSP-a. Zapravo, lijenici moraju dodatno
razmotriti klinicke simptome koje bolesnik ima i uzeti u obzir viSe ¢imbenika prilikom
transfuzijskog lijeCenja kirur§kog bolesnika. Ovim istraZzivanjem dokazana je povezanost
primjene razliCitih vrsta 1 broja krvnih pripravaka s dobi bolesnika, osnovnom bolesti,

komorbiditetima, kao i s vrstom operacijskog zahvata.

Prema tome, uz podatak o kriticnoj razini laboratorijskih vrijednosti, lijecnik treba
odgovoriti na pitanja poput mogucnosti alternativnih oblika lijeCenja, u sluc¢aju neophodne
primjene transfuzije koja vrsta krvnog pripravka je odgovarajuca za bolesnika, koji je obim
krvarenja u konkretnom operacijskom zahvatu, koji su kompenzatorni mehanizmi hipoksije u
bolesnika, moZe li se utjecati na smanjenje krvarenja, kako sprije€iti razvoj transfuzijske

reakcije?

S obzirom na nuspojave 1 reakcije transfuzijskog lijeCenja jedno od prvih pitanja s
kojim se lijeCnik susrece je: da li postoje alternativne mogucénosti kojima se moZe izbjeci
primjena krvnih pripravaka? Pritom treba uzeti u obzir i pojavu specifi¢nih okolnosti. Naime,
jedan od izazova s kojim se kirurzi susrecu je ograni¢ena primjena krvnih pripravaka, bilo
uslijed vjerskih razloga (Jehovini svjedoci), nestaSice krvi (naroc€ito u vrijeme ljetnih mjeseci)
ili nedostatka odgovarajuc¢eg krvnog pripravka kod bolesnika koji su imunizirani ili imaju

rijetku krvnu grupu.
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kojima ¢e se optimizirati razina hemoglobina prije operacijskog zahvata kao 1 tehnike kojima
¢e se smanjiti intraoperativni gubitak krvi. Sukladno smjernicama koje poticu restriktivno
transfuzijsko lijecenje, kod bolesnika koji imaju anemiju preporucuje se korekcija razine
hemoglobina prije operacije koriStenjem farmaceutskih pripravaka poput preparata Zeljeza.
Od kraja 80-tth ucestala je 1 primjena lijekova koji stimuliraju eritropoezu (engl.
Erythropoiesis-Stimulating Agents). Medu njima je najpoznatiji eritropoetin, regulatorni
hormon koji se stvara u bubrezima. Glavni je pokretaC eritropoeze, neophodan za
diferencijaciju mati¢nih stanica eritropoeze. Anemija i hipoksija izazivaju pojaanu sintezu
eritropoetina, ubrzavaju eritropoezu 1 povecavaju broj eritrocita. Narocito se koristi se u
bolesnika s kroni¢nom bubreZnom bole$¢u koji ¢esto imaju nizak hemoglobin, u bolesnika s
malignom boleS¢u na kemoterapiji te u bolesnika kod kojih se tijekom operacije ocekuje

veliki gubitak krvi (81).

Preporucuje se iskoristiti fizioloSku toleranciju anemije S$to ukljuCuje postupke
autologne transfuzije, hemodilucije, koriStenje sustava povratka krvi bolesniku tijekom

zahvata, primjenu hemostatika, antifibrinolitika, fibrinskih ljepila i drugog (82).

Medu navedenim mjerama, autologna transfuzija predstavlja najsigurniji nacin
transfuzijskog lijeCenja. Davatelj krvnog pripravaka je ujedno i primatelj. Prednosti ovog
postupka su sprjecavanje prijenosa uzrocnika zaraznih bolesti, imunoloskih transfuzijskih
reakcija, mogucnost transfuzije krvi bolesnicima s rijetkom krvnom grupom ili antitijelima u
kojih je ograni¢ena dostupnost odgovarajucih krvnih pripravaka, a predstavlja i dobro rjeSenje
prilikom nestaSice krvi kada se elektivni operacijski zahvati odgadaju. Nedostatci su povezani
s potrebom za multidisciplinarnom koordinacijom, bolesnik mora biti zdravstvenog stanja
koje dozvoljava davanje krvi, a Cesto se autologne doze krvi ne primijene pa u konacnici
postupak nije bio potreban. Autologna transfuzija moze zamijeniti transfuzije homologne krvi

u oko 12% planiranih operacijskih zahvata (i do 80 % u ortopedskim operacijama) (8).

MozZe se provoditi preoperativno, intraoperativno ili postoperativno. Prije operacijskog
zahvata bolesnici moraju zadovoljiti odredene kriterije kako bi pristupili postupku davanja
krvi. Uzima se nekoliko doza krvi u zadanim vremenskim razmacima. U transfuzijskoj
ustanovi provodi se ista obrada kao i za homologne doze krvi. Tijekom intraoperativne
autologne transfuzije (engl. Intraoperative Cell Salvage) krv se prikuplja iz operacijskog
podrucja posebnim aparatima. U njima se krv mijeSa s antikoagulansom, eritrociti se odvajaju
od plazme, te se peru kako bi se uklonio nezeljeni sadrzaj poput proteoliti¢kih enzima, kalija,
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heparina, dijelova raspadnutih stanica i slicno te se vracaju bolesniku. Provodi se tijekom
operacijskih zahvata u kojih je gubitak krvi ve¢i od dvije litre (kardiovaskularni, ortopedski
zahvati, trauma, transplantacije jetre itd.). Postoperativna autologna transfuzija se izvodi
drenazom operacijskog podrucja nakon zahvata. Takva krv moZe sadrzavati prokoagulacijske
tvari, slobodan hemoglobin, stani¢ni detritus te se rijetko primjenjuje zbog velikog rizika od

razvoja DIK-a (83).

Jedan od oblika autologne transfuzije je akutna normovolemic¢na hemodilucija. Radi se
postupku u kojem se neposredno nakon uvodenja u anesteziju, prije operacije, bolesniku
uzima odredena koli¢ina krvi uz istovremenu nadoknadu intravaskularnog volumena
kristaloidnom ili koloidnom otopinom. Time se smanjuje koncentracija krvnih stanica i
proteina, hematokrit se snizi na 20 do 30 %, ali se ne mijenja znac¢ajno volumen krvi
bolesnika. Koristi se kada je kod odredenog operacijskog zahvata oc¢ekivani gubitak krvi kod

bolesnika veci od jedne litre (84).

U svrhu smanjenja gubitka krvi tijekom kirurSkog zahvata potrebno je uvoditi i
primjenjivati intraoperacijske tehnike koje minimiziraju opseg krvarenja i poticu hemostazu.
Na hemostazu djeluju i farmaceutski proizvodi poput antifibrinolitika. Radi se o lijekovima
koji se koriste za sprjeCavanje prekomjernog gubitka krvi. Sprjecavaju fibrinolizu (prirodni
proces kojim se razlazu krvni ugrusci), inhibiraju aktivaciju plazminogena u plazmin (enzim
koji je odgovoran za razlaganje vlakana u krvnim ugruscima). U bolesnika izloZenih riziku od
obilnog krvarenja, antifibrinolitici osiguravaju da se krvni ugrusci ne razgraduju prebrzo, §to

pomaze pri smanjivanju gubitka krvi.

Ostala farmakoloska sredstva koja se koriste za smanjenje krvarenja su protamin koji
je ucinkovit u reverziji ucinka heparina, dezmopresin kao sinteticki zamjena za hormon
vazopresin koji podiZe koncentraciju von Willebrandovog faktora i faktora VIII, potom
rekombinanti ljudski ¢imbenik VIla koji se ¢esto primjenjuje u masivnom krvarenju kao
mjera zaustavljanja krvarenja, potom Kkoncentrat protrombinskog kompleksa koji se

primjenjuje u poniStavanju ucinka oralnih antikoagulansa ovisnih o vitaminu K itd.

Ukoliko alternative transfuzije krvnih pripravaka nisu primjenjive ili dostupne lije¢nik
odlucuje primijeniti transfuzijsko lijeCenje. Ono mora biti zasnovano na strategijama
temeljenim na dokazima (engl. Evidence Based Medicine) koje ukljuuju dobru procjenu
rizika 1 odluku o transfuzijskom lijecenju temeljenu na klini¢koj procjeni bolesnika,

laboratorijskim pokazateljima i ostalim, prethodno navedenim, Cimbenicima. NuZno je
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usmjereno transfuzijsko lijecenje odgovaraju¢om vrstom krvnih pripravaka te se mora izvrsiti
adekvatna priprema krvnih pripravaka kako bi se osigurala njihova sigurna i ucinkovita
primjena (85). A povrh svega nuZan je individualni pristup bolesniku u kojem korist od
transfuzijskog lijeCenja mora biti vec¢a od rizika, a odluka o primjeni odgovarajuc¢ih vrsta

krvnih pripravaka, u adekvatnoj dozi, donijeta u pravo vrijeme.

Ova studija pruza vrijedne spoznaje o povezanosti demografskih karakteristika
bolesnika, osnovnih i popratnih dijagnoza te vrsta operacijskih zahvata s ucestaloS¢u
transfuzijskog lijeCenja primjenom odredenih vrsta i broja doza krvnih pripravaka. Bolje
razumijevanje ove povezanosti moze pomoc¢i medicinskim stru¢njacima da optimiziraju
primjenu krvnih pripravaka, smanje nepotrebnu upotrebu i poboljSaju skrb pacijenata. Nalazi
ovog istrazivanja mogu posluziti kao temelj za daljnja istrazivanja i poboljSanje klinicke

prakse u podrucju transfuzijske medicine i kirurgije.

Unato¢ vaznim zaklju¢cima, ova studija ima odredena ogranicenja. Prvo, uzorak
bolesnika je relativno mali i moZe ne odrazavati cijelu populaciju. Takoder, ovo istrazivanje je
retrospektivnog dizajna, $to moZe dovesti do nekih inherentnih pristranosti u prikupljanju
podataka. U budu¢im istraZivanjima, preporucuje se povecanje uzorka kako bi se dobili joS

pouzdaniji rezultati.
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5. Zakljuéak

Rezultatima ovog istraZivanja moZemo zakljuciti:

* Primjena krvnih pripravaka ima klju¢nu ulogu u podrsci bolesnicima tijekom operacija,
posebice u situacijama kada je gubitak krvi znacajan. Koncentrat eritrocita, koncentrat
trombocita, smrznuta svjeZa plazma i krioprecipitat pruZaju vitalne sastojke krvi koje
su neophodne za odrzavanje cirkulacije, normalne koagulacije krvi i opskrbe organa

kisikom.

* Spol nije utjecao na broj i vrstu primljenih krvnih pripravaka, a raspodjela bolesnika
prema ABO i Rh(D) krvnim grupama nije znacajnije odstupala od raspodjele krvnih

grupa u nas$oj populaciji te nije dobivena statisticki zna¢ajna razlika.

» Stariji bolesnici su najzastupljeniji medu osobama kojima je potreban kirurski zahvat,

kao 1 medu bolesnicima koji su primili transfuziju krvnih pripravaka.

* Razlicite kirurS§ke skupine imaju razliite potrebe za razli€itim vrstama krvnih
pripravaka. Bolesnici koji su operirani zbog akutnog abdomena 1 osteosinteze kao
najucestalijih indikacija operacijskog zahvata imaju vecu potrebu za koncentratima
eritrocita, bolesnici u kojih je radena osteosinteza imali su veéu potrebu za svim
krvnim pripravcima, svjeze smrznutom plazmom i koncentratima trombocita,

krioprecipitat je primijenjen samo kod abdominalnih kirurskih zahvata.

* Primjena krvnih pripravaka mora biti pazljivo planirana i individualizirana za svakog
bolesnika kako bi se osigurala sigurna i u¢inkovita primjena. Stru¢njaci u transfuzijskoj
medicini moraju temeljito procijeniti potrebu za transfuzijom i izvrSiti adekvatnu
pripremu krvnih pripravaka kako bi se osigurala sigurnost i optimalni ishodi za

bolesnike.

* Unato¢ vaznim zaklju¢cima, ova studija ima odredena ogranicenja, kao Sto je mali
uzorak bolesnika. Za dobivanje jo§ pouzdanijih rezultata preporucuje se povecanje
uzorka i uklju¢ivanje dodatnih varijabli koje mogu utjecati na primjenu krvnih

pripravaka.

* U konacnici, primjena krvnih pripravaka tijekom operacijskih zahvata klju¢na je za

podrSku bolesnicima 1 osiguranje stabilnosti cirkulacije, normalne koagulacije krvi 1
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opskrbe kisikom organima. Razumijevanje potreba razli€itih kirurSkih skupina i krvnih
grupa pomoci ¢e medicinskim struénjacima da prilagode primjenu krvnih pripravaka 1

poboljSaju skrb pacijenata tijekom operacija.
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0 autorstva rada.

Ja, Vesna Spoljar ped pusom moralnom, materijalnom | kazneoom
odgovornodéu, izjavljujein da sam iskljudivi autor/ica diplomskog rada pod
naslovom Ulestalost primjeae krvnih pripravaka za vrijeme operacijsith
zahvata u Opéoj bolnici ,,Dr.Andelko VEié~ Bjeclovar te da u navedenom
radu nisu na nedozvoljeni nadin (bez pravilsog citiranja) koriSteni dijelovi
tudih radova.

Student/ica:
(upisagl lmg i prezime)
)
A Ay v
(vJhstprutai potpis)

Sukladno Zakona o zuanstvenoj djclatnest § visokom obrazovanju zavrine diplonsbe
radove sveutiliita su dulna trajne objaviti na javnoj loternetsko] bazi sveudiline
knjifnice u sastave sy eulilidta te koplrat u javau internetsku bazu zavrially/diplomshih
radova Nacionalne | sveudilBue knjiZnice. Zavrisd radovi Istovrsuih umjetnifkib stadia
koji se realiziraju kroz umjetnitka ostvaresja objavljuju se na odgovarajedi nadin.
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Ja, Vesna Spoljar neopozive izjavijujem da sam suglasan/na s javnom
objavom diplomskog rada pod naslovom

Utestalost primjene krvnih pripravaka za vrijeme operacijskih zahvata u
Opéoj bolnici ,Dr.Andelko ViSié* Bjelovar &iji sam autor/ica.

Student/ica:
(upisati ime i prezime)
!
ff)(/.r { J

(viafhgrutani potpis)
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