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1. UVOD

Uspjeh kirurskih zahvata u veterinarskoj medicini ovisi o pravilnoj kirur§koj tehnici. Precizno
izvodenje kirurSkog zahvata rezultira manjim intraoperativnim komplikacijama i minimizira
postoperativni morbiditet i smrtnost. Jedna od najces¢ih komplikacija tijekom kirur§kog zahvata jest
krvarenje. Zaustavljanje krvarenja iznimno je vazno u kirurskih pacijenata. Pojedine kirurske zahvate
nemoguce je zavrsiti, kada su prisutni poremecaji fizioloSkog procesa zaustavljanja krvarenja. Svaka
operacija kod koje su prisutni poremecaji zgrusavanja moze dovesti do ozbiljnijih komplikacija.
Vazno je poznavati pojedine poremecaje zgrusavanja kako bi se mogli prepoznati i lijeciti

Metode za zaustavljanje krvarenja krvnih zila ukljucuju pritisak prstima, kompresijski zavoj, uporabu
Esmarchova poveza, primjenu hemostatskih pinceta, podvezivanje Savom, elektrokoagulaciju,
lasersku primjenu i primjenu lokalnih hemostatickih sredstva. S vremenom se razvila sve veca
potreba za razvojem idealnog hemostatskog sredstva. Svojstva idealnog lokalnog hemostatskog
agensa ukljucuju biokompatibilnost, biorazgradivost, maligni antigenicitet, jednostavnu primjenu i
bez inhibicije zacjeljivanja rana (KERWIN i MAULDIN, 2003.).

Svrha ovog ¢lanka jest pruziti kratki pregled fizioloskih i osnovnih nacela kirur§ke hemostaze te

nasljednih i steCenih poremecaja koagulacije.



2. HEMOSTAZA

Hemostaza je slozen fizioloski proces koji ukljucuje viSestruke stani¢ne interakcije, izlucivanje
hormona i aktivaciju koagulacijske kaskade. Prema preciznijoj klini¢koj definiciji hemostaza je
obrambeni mehanizam koji odrzavanjem krvi u teku¢em stanju i kontroliranim sprecavanjem
prekomjernog gubitka krvi iz intravaskularnog prostora neprekidno Stiti organizam od krvarenja i
patoloskih tromboti¢kih dogadaja kao Sto su infarkt miokarda, mozdani udar, arterijska ili duboka
venska tromboza (JAY, 2003.). Proces zaustavljanja krvarenja ovisi 0 razli¢itim ¢imbenicima kao §to
su vazokonstrikcija oSteCene stijenke krvne Zile, stvaranje trombocitnog ¢epa, aktivacija
koagulacijske kaskade i ¢imbenika zgrusavanja krvi te fibrinoliza (BOUDREAUX, 1996.).

Fizioloska hemostaza ukljucuje uskladeno sudjelovanje trombocita s brojnim prokoagulacijskim i
antikoagulacijskim ¢imbenicima (faktorima zgruSavanja i njihovim inhibitorima) s endotelom krvnih
zila. Bez obzira na uzrok, poremecaj u ravnotezi izmedu prokoagulacijskih i antikoagulacijskih
¢imbenika dovodi do patoloske hemostaze, tako ¢e pojacano djelovanje antikoagulacijskih ¢imbenika
dovesti do razli¢itih stupnjeva krvarenja, a pojacano djelovanje prokoagulacijskih ¢imbenika rezultira
prekomjernom aktivacijom sustava zgrusavanja i trombozom (RONCALES i SANCHO, 2000.).
Proces hemostaze jest sloZen proces koji se sastoji od tri osnovne faze:

prva faza — primarna hemostaza sa stvaranjem trombocitnog ugruska

druga faza — sekundarna hemostaza, nastanak fibrinskog ugruska

treca faza — fibrinoliza tijekom koje dolazi do lize stvorenog fibrinskog ugruska ugruska.

2.1.  Primarna hemostaza
Primarnu hemostazu obiljezava zajednic¢ko djelovanje trombocita s elementima stijenke krvne zile

na mjestu ostecenja tijekom kojega se stvara trombocitni ugrusak. Tijekom primarne hemostaze
dolazi do adhezije trombocita na subendotel krvne Zile, aktivacije i promjene trombocita,
izlu¢ivanja sadrzaja trombocitnih granula, $to kona¢no uzrokuje agregaciju trombocita i retrakciju
ugruska. Pocetna agregacija trombocita na izvanstani¢ni matriks zapocinje neposredno nakon
ozljede krvne Zile. Izvanstani¢ni matriks sadrzava veliku koli¢inu liganda, von Willebrandov faktor
(u daljnjem tekstu VWF), kolagen, laminin, trombospondini fibronektin, oni se vezu na razlicite
receptore trombocita, $to omogucuje ¢vrsto vezanje i aktivaciju trombocita kao i izlu¢ivanje

sadrzaja granula trombocita. Prvo dolazi do praznjenja a-granula u kojima se nalazi vVWF,



fibroneklin, fibrinogen, nakon toga se prazne guste granule koje sadrzavaju adenozin-trifosfat
(ATP), adenozin-difosfat (ADP), Ca*? i serotonin. Na kraju se izlu¢uju lizosomne granule.
Tromboksan A2 i aktivirajuci faktor trombocita takoder se sintetiziraju u trombocitima, vezu se na
specificne trombocitne receptore, aktiviraju nove trombocite i privlace ih te tako sudjeluju u
nakupljanju trombocita. Aktivacija trombocita dovodi do premjestanja fosfolipida koji su negativno
nabijeni u vanjski sloj membrane i povecanog nakupljanja fosfatidilserina na membrani, te se na taj
nacin stvara kataliticka povrsina koja je nuzna za aktivaciju faktora zgrusavanja. Za normalno
odvijanje primarne hemostaze potrebno je sudjelovanje trombocita s faktorima zgrusavanja. Dva
najvaznija proteina u primarnoj hemostazi jesu VWF i fibrinogen. VWF je veliki multimeri¢ni
glikoprotein (GP) koji predstavlja vezu izmedu tkiva i trombocita. Veze se putem glavnog receptora
GP Iba na izlozeni kolagen i trombocite. Fibrinogen simetri¢ne strukture omogucéuje povezivanje
trombocita na GPIIb/I11a trombocitni receptor te time agregaciju trombocita i nastanak trombocitnog
ugruska. Trombocitni je ugrusak privremeni, a da bi se ojacao, potrebno je fibrinskim vlaknima

ojacati ugrusak, koja se stvaraju tijekom druge faze, sekundarne hemostaze (FOX, 1996.).

2.2.  Sekundarna hemostaza
Temelj sekundarne hemostaze in vivo jest niz reakcija nazvanih kaskada u kojoj jedan faktor aktivira

drugi, drugi tre¢i. itd. Sekundarna i primarna hemostaza pojavljuju se istodobno. U sekundarnoj
hemostazi razlikujemo intrinzi¢ni (unutarnji) i ekstrinzicni (vanjski) put.

o Mehanizam tkivnih ¢imbenika ili vanjski mehanizam aktivacije zapo€inje nakon ozljede
stijenke krvne zile djelovanjem ¢imbenika zgrusavanja III iz oSte¢enog endotela krvne Zzile. Uz
kalcijeve ione ¢Gimbenik IIT odgovoran je za aktivaciju ¢imbenika VIIu VIIa. Cimbenik VIIa zajedno
s ¢cimbenikom III 1 kalcijem potice aktivaciju ¢imbenika IX te kasnije cimbenika X.

o Kontaktni aktivacijski mehanizam ili unutarnji mehanizam aktivacije zapoc€inje u trenutku
kada subendotel vezivnog tkiva dode u kontakt s krvlju. Pod utjecajem prekalikreina i kininogena
aktivira se ¢imbenik XII ¢ime nastaje aktivni ¢imbenik XlIla, te XIIf koji potice nastanak kalikreina
iz prekalikreina. Jednom aktivirani ¢imbenik XII poti¢e aktivaciju XI, a aktivirani XI uz kalcijeve
ione potice aktivaciju ¢imbenika IX. Na aktivaciju ¢imbenika X unutarnjim mehanizmom moraju
djelovati aktivirani ¢imbenik 1X i VIII spojeni u kompleks IXa — ¢imbenik VIlla te trombocitni
fosfolipidi. Nakon toga slijedi zajednicki mehanizam aktivacije (druga i tre¢a faza). U drugoj fazi
aktivirani ¢imbenik V, kojega aktivira trombin, te aktivirani ¢imbenik X tvore kompleks ¢imbenika

Xa — ¢imbenik Va te uz tkivne i trombocitne fosfolipide uzrokuju nastanak aktivatora protrombina,
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koji poti¢e pretvorbu protrombina u trombin. U trec¢oj fazi zgrusavanja trombin potice stvaranje
fibrina iz fibrinogena. Molekule fibrina u ugrusku slabo su povezane, pa je za njihovo povezivanje u
fibrinska vlakna potrebna polimerizacija, koja se zbiva pod utjecajem ¢imbenika XIII i kalcijevih

iona. Za nekoliko sati dolazi do retrakcije ugruska.

Slika 1. Shematski prikaz kaskade zgrusavanja.

2.3.  Fibrinoliza
Fibrinoliza je proces u kojem dolazi do lize stvorenog fibrinskog ugruska koji time regulira

lokalizirano stvaranje ugruSska. Proces u najvecoj mjeri ovisi o aktivaciji plazminogena. Pod
djelovanjem tkivne kinaze i streptokinaze, ¢imbenika XII i trombina, proaktivator plazminogena
transformira se u aktivator plazinogena. Aktivator plazminogena u plazmi i tkivima pod utjecajem
urokinaze dovodi do nastanka plazmina iz plazminogena. Plazmin moze razgraditi fibrin, fibrinogen,
protombin te ¢imbenike V, VIIT i XII (NARAYANAN, 1998.).
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plazminogena

l
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Slika 2. Shematski prikaz fibrinolize.
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3. POREMECAII HEMOSTAZE

3.1.  Poremecaji primarne hemostaze
Poremecaji primarne hemostaze nastaju zbog promijenjenog broja trombocita i njihova djelovanja te

zbog promjena na krvnim zilama. Svaka od tih promjena moze dovesti do krvarenja ili stvaranja
tromba. Ti poremecaji mogu biti nasljedni ili steceni.

m Promijenjen broj trombocita.

Tu ubrajamo trombocitopeniju. Pojam trombocitopenija ozna¢ava sva stanja kod kojih su vrijednosti
trombocita u krvi manje od normalnih — manje od 140 x 109 / L, ako je broj trombocita manji od 20
x 109 / L, ¢esto se pojavljuju krvarenja, a ako je broj trombocita od 60 do 80 x 109 / L i viSe, obi¢no
ne dolazi do krvarenja.

Krvarenje nije uvijek proporcionalno broju trombocita, pa tako ni u pacijenata s teSkom
trombocitopenijom ne moraju biti prisutna spontana krvarenja.

Uzroci trombocitopenije su:

o smanjena produkcija megakariocita u koStanoj srzi zbog oSte¢enja mati¢nih stanica

o povecana razgradnja i potroS$nja trombocita (npr. nakon transfuzije trombocita), zbog
autoprotutijela (npr. zbog virusnih bolesti). Povecanu razgradnju trombocita moze primijeniti kod
idiopatske trombocitopenije.

m Poremecaji funkcije trombocita su nasljedni ili steceni.

Nasljedni su poremecaji rijetki, a nastaju zbog promjena na membrani trombocita, zbog promjene
strukture membrane te broja granula.

SteCeni suU poremecaji Ces¢i, nastaju kao posljedica djelovanja nekih lijekova 1 kroni¢nih bolesti.

m Poremecaji krvnih zila

Primarna se hemostaza zbog promjena na krvnim zilama razlikuje od krvarenja zbog
trombocitopenije ili poremecaja u djelovanju trombocita s obzirom na to da su krvarenja pretezno
prisutna u kozi. Kod trombocitopenije i kod poremecaja u djelovanju trombocita krvarenja su prisutna
i usluznicama (PETERSON i sur. 1995.).

3.2. Poremeéaji sekundarne hemostaze
Krvarenje ili sklonost krvarenju nastaje zbog nedostatka ili neadekvatne aktivnosti koagulacijskih

¢imbenika ili prisutnosti protutijela sa svojstvom inhibitora. Nedostatak ili neispravna aktivnost

koagulacijskih ¢imbenika jest urodena ili stecena. SteCeni je oblik uzrokovan bolestima jetre ili
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lijekovima. Sintezu koagulacijskih ¢imbenika (FII, FVII, FIX i FX) u jetri omogucéava karboksilaza
koja je ovisna o vitaminu K. Lijekovi, antagonisti vitamina K inhibiraju djelovanje karboksilaze te
tako dolazi do stvaranja nedjelotvornih molekula bjelan¢evina (LITTLEWOOD, 2000.).



4. OPCA NACELA | TEHNIKE HEMOSTAZE

Krvarenje nastaje nakon ostecenja stijenke krvne Zile. U kirurskih pacijenata postoji stalna opasnost
od krvarenja u bilo koje vrijeme kad se u€ini rez na kozi, potkozju, misicu ili parenhimskom organu.
Opsezna se krvarenja mogu pojaviti kod ortopedskih i neurokirur$kih zahvata. Bez obzira na zahvat
cilj je maksimalno sprijeciti gubitak krvi. Intraoperativna krvarenja sa znatnim gubitkom krvi mogu
utjecati na zgrusavanje krvi, perfuziju tkiva, sréane kontrakcije te postoperativno cijeljenje rana.
Postoji viSe nacina zaustavljanja krvarenja tijekom kirur§kog zahvata. Uspjeh metode ovisi o nac¢inu
primjene, vrsti tkiva, veli¢ini krvne zile te vrsti krvarenja. Krvarenje se moze zaustaviti mehanickim,

kemijskim i termi¢kim postupcima (MATICIC i VNUK, 2010.).

4.1.  Mehanicki postupci
Od mehanickih postupaka mogu se koristiti izravan pritisak prstima, kompresijski zavoji, hemostat,

Esmarchov povez, ligiranje, kirurske spuzve ili tamponada rane.

Izravan pritisak i ligiranje

Izravan pritisak ili digitalna kompresija brz je na¢in za privremeno zaustavljanje krvarenja. Pritisak
se primjenjuje proksimalno od mjesta ostecenja, silom koja mora biti ve¢a od krvnoga tlaka arterije.
Ovaj se postupak moze primijeniti na svim vrstama tkiva i veli¢inama krvnih zila. Brisanje na mjestu
ozljede treba izbjegavati kako ne bi poremetili agregaciju trombocita i fibrinski ugrusak. Op¢enito se
ova metoda primjenjuje za zaustavljanje manjih kapilarnih krvarenja, dok krvarenja iz ve¢ih krvnih
zila (duze od 2 mm u promjeru) ¢esto zahtijevaju ligiranje. Prije postavljanja Sava privremena se
hemostaza moze posti¢i primjenom hemostatske pincete. Tijekom primjene hemostatske pincete
treba obratiti paznju kako bi pincetom zahvatili §to manje okolnog tkiva.

Kompresijski povoj koristi se kod manjih krvarenja na ekstremitetima. Dobro postavljen povoj treba
biti jako zategnut jer je krvarenje zaustavljeno te se distalno od mjesta njegova postavljanja jos uvijek
osjeti arterijska pulsacija.

Hemostat ili Pean jest kirurski instrument kojim se postize ciljno zaustavljanje krvarenja bez

ostecenja kolateralnog krvotoka.



Slika 3. Hemostat prema Peanu — slika preuzeta s https://www.ehobbytools.com/5-12-inch-Curved-
Hemostats_p_1848.html

Esmarchov povez primjenjuje se na ekstremitetima kod jacih krvarenja.

Povoj se postavlja 5 — 10 cm proksimalnije od mjesta krvarenja. Primjenjuje kod kirurskih zahvata,
npr. amputacija prsta, kako bi se smanjilo krvarenje u operacijskom polju. Najkasnije 2 sata nakon
postavljanja povez se mora skinuti.

Ligiranje krvnih Zila primjenjuje se na perifernim venama ili arterijama, ali ne i na ve¢im arterijama
ili venama kako ne bi doslo do oste¢enja krvotoka veéega dijela tijela. Na ve¢im krvnim Zilama
preporucuje se Sivanje defekta. Sivanjem stijenke krvne Zile osigurava se protok krvi kroz krvnu Zilu
te krvotoka kroz dio tijela koji vaskularizira krvna Zila.

Tamponada se moze koristiti kod zaustavljanja krvarenja iz nosa i kod dubokih rana, kada krvarenje
nije moguce zaustaviti drugim postupcima (TOOMBS i CLARKE, 2003.).

4.2.  Termicki postupci

Obuhvacaju lasersku kauterizaciju, hladenje i elektrokauterizaciju

Elektorkauterizacijom se zaustavljaju krvarenja iz arterija (promjer manji od 1 mm) i vena (promjer
manji od 2 mm). Primjenom elektrokautera znatno se smanjuje trajanje operacije.

Elektorkauteri proizvode visokofrekventnu elektri¢nu struju u rasponu od 1,5 do 7,5 MHz, koja se
primjenjuje na tkivo pomocu ruc¢nog dijela. Nakon primjene vrha ruénog dijela krvne Zile elektricna
se energija apsorbira i pretvara u toplinsku energiju da bi se proizvela toplina. Proizvedena toplina
zatvori mjesto krvarenja. Podrucje koagulacije mora biti slobodno od krvi i druge tekuéine jer toplina
koju stvara elektrokauter ne prolazi kroz tekuc¢inu. Hemostaza se moze postici izravnim kontaktom

vrha elektrokautera na krvnu zilu ili dodirom vrha na instrument koji zatvara defekt. Ispod pacijenta
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potrebno je staviti gumenu plocu koja predstavlja negativnu elektrodu kojom se zatvara strujni krug,
¢ime osiguramo minimalnu apsorpciju struje u okolna tkiva. Razlikujemo bipolarnu i monopolarnu
koagulaciju. U veterinarskoj se kirurgiju ¢eS¢e koristi monopolarna koagulacija, dok se bipolarna
koristi u plasti¢noj kirurgiji, oftalmologiji i neurokirurgiji, kad je potrebna precizna kauterizacija
manjih krvnih zila (FUCCI i ELKINS, 1991.).

i

Slika 4. Elektrokauter — slika preuzeta s https://www.polnet-wet.pl/pl/male-

Zwierzeta/chirurgia/elektrokautery/elektrokauter-diatermo-mb

Laserska kauterizacija rijetko se koristi u veterinarskoj medicini. Laseri se mogu Kkoristiti za ablaciju
ili inciziju. Koriste se u onkoloskoj medicini u specijaliziranim ustanovama. Prednosti koristenja
lasera jesu manji postoperativni bol i upala, zbog minimalne nekroze tkiva. Laseri su najucinkovitiji
kod zaustavljanja krvarenja na krvim Zilama s promjerom od 0,6 mm ili manje. Rizici ukljucuju
proizvodnju zraka, izlaganje osoblja na laseru i moguce Su opasnosti od pozara. Rizici i
komplikacije mogu se umanjiti edukacijom osoblja. Kriokirurski postupci u posljednje se vrijeme
sve vise koriste za vrijeme endoskopskih operacija, 0sim toga mogu se primjenjivati za uklanjanje
manjih povrsinskih tumora. Koristi se tekuc¢i dusik temperature -192 °C. Oziljak koji nastaje

smrzavanjem manji je od oziljka nastalog elektrokauterizacijom (LOPEZ, 2002.).

4.3. Kemijska hemostaza
Povrsinski hemostatski pripravci ve¢ se dugi niz godina koriste u humanoj i veterinarskoj kirurgiji.

Materijali koji mogu posti¢i intraoperativnu hemostazu ukljucuju kostani vosak, zelatinske spuzve,
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celulozu, kolagenske spuzve, trombin i fibrinska ljepila. Ova povrsinska sredstva imaju $irok raspon
klinicke primjene i vrlo su u¢inkovita u dobivanju brze, kontinuirane hemostaze. Idealno hemostatsko
sredstvo treba imati sljedeca svojstva: biokompatibilnost, jednostavnu primjenu, minimalnu
antigenost, biorazgradivost, ne smije imati inhibicijsko djelovanje na cijeljenje rane. Pri odabiru
pripravka treba obratiti paznju na vrstu tkiva, oblik krvarenja, povrSinu Krvarenja, cijenu,
pojedinacnog pacijenta te dostupnost.Funkcija hemostatskih pripravaka jest brza hemostaza,
aktivacija i agregacija trombocita te na kraju stvaranje fibrinskog ugruska (JAY, 2003.).

Kostani vosak

Kostani vosak (Ethicon) jest mjeSavina izopropil-palmitata i pcelinjeg voska, koji se koristi za
kontrolu krvarenja na povrsini kostiju. Vosak se na trziStu nalazi pakiran u sterilnim omotima folije
od 2,5 g. Preporuceno je da se vosak prije upotrebe omeksa uranjanjem folije u sterilnu toplu otopinu
ili da se omeksa izmedu prstiju. Do hemostaze dolazi zbog mehanicke tamponade krvnih Zila bez
utjecaja na koagulacijsku kaskadu.

U praksi se pokazalo da vosak inhibicijki djeluje na osteogenezu te se time produljuje vrijeme
zarastanja (HOWARD i KELLEY, 1969.).

Slika 5. Kostani vosak — slika preuzeta s https://www.harvardapparatus.com/bone-wax.html

Zelatinske spuzve (Upjohn)

Procis¢ene Zzelatinozne spuzve primjenjuju se povrSinski kako bi se zaustavilo krvarenje iz kapilara.
Cestice Zelatine nakon dodira s krvlju nabubre, te tako dolazi do tamponade kapilare. Zelatina
povecava agregaciju trombocita te pomaze kod formiranja fibrinskog lanca. Gelfoam se na trzistu

nalazi u obliku traka koje se mogu lako rezati na potrebnu veli¢inu. Apsorpcija Zelatine relativno je
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brza, 4 do 6 tjedana, i nema inhibicijskog djelovanja na zarastanje rane. Zelatinske Su spuzve
ucinkovite u kontroli krvarenja iz slezene, jetre, periostealne povrSine i kapilara kraljezni¢ne
mozdine. Upotreba se ne preporucuje u prisutnosti infekcije zbog moguénosti nastanka apscesa. U
usporedbi s ostalim povrSinskim hemostatskim preparatima potrebno je dulje vrijeme da dode do
ucinkovite hemostaze (HOWARD i sur., 1988).

— 258 :
Ge"oame | g ot oren s e
absorbable gelatin Gelfoam'
sponge‘ usp absorbable gelatin spocge
1 2 ‘122-; .5':'s“um 7o
-7 mm 194 50 1n (0 x 298 1 x

12s5qcm
(2x6cm) x 7 mm
134 sq in

(32 x 238 in) x V/ain

G victosin |

Slika 6. Zelatinske spuzve— slika preuzeta s
https://www.pattersondental.com/Supplies/ProductFamilyDetails/PIF_71857

Surgicel (Johnson & Johnson),

Oksidirana regenerirana celulozna mreza, postize hemostazu stvaranjem umjetnog ugruska celulozne
kiseline neovisno o putu koagulacije. Hemostaticki uc¢inak celuloze jest posljedica afiniteta
polianhidorglukoronske kiseline za hemoglobin te kiselog pH (3,5 do 4,5). Afinitet celuloze za
hemoglobin omogucava stvaranje agregata koji zatvara ostec¢enu krvnu Zilu. Na trzistu je dostupan u
obliku sterilizirane mreZe razlicitih veli¢ina (5,1 x 35,6 cm, 10 x 20,3 ¢cm, 51 %x 76 cmi 1,3 x 5,1
cm). Mreza je fleksibilna, lako se manipulira njome i dobro se prilagodava nepravilnim povrs$inama.
Sva ta svojstva ¢ine Surgicel najucinkovitijim povrsinskim sredstvom za postizanje hemostaze na
povrsini parenhimskih organa. Njegov je nedostatak znatno sporija agregacija trombocita, aktivacija
trombocita te period zgrusavanja. Glavne su mu prednosti da je lako dostupan, lako se primjenjuje i

inducira minimalnu upalu i fibrozu.
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Slika 7. Surgicel — slika preuzeta s http://www.colmed.in/hemostats/1952-surgicel-original-4-x-8-

inch-no-of-foils-box-12.html

Kolagenske spuzve

Actifoam, Helistat, Instat i mikrofibrilni kolagen jesu povrSinska hemostatska sredstva koja se
dobivaju od dubokih digitalnih fleksornih tetiva goveda, a sadrzavaju velike koli¢ine kolagena tipa
Il. Kolagen tipa Il dominantan je oblik kolagena u subendotelu i odgovoran je za privlacenje
trombocita na mjesto endotelnih ozljeda tijekom normalne fizioloske hemostaze. Nakon aplikacije
kolagena na mjesto krvarenja on privlaci trombocite i stimulira njihovu agregaciju. Istrazivanja in
vitro pokazala su da kolagenska sredstva induciraju brze taloZenje i agregaciju trombocita u usporedbi
sa zelatinskim spuzvama i celulozom. Intraoperativnom primjenom kolagena kod traumatskih ozljeda
slezene 1 jetre postize se brza hemostaza te znatno manji gubitak krvi, ¢cime se smanjuje potreba za
postoperativnom transfuzijom krvi. Kolagenske su spuzve savitljive, lako se manipulira s njima i
prilagodljive su razli¢itim povrSinama. Najucinkovitije su kada se primjenjuju na parenhimskim
organima s velikom povr$inom. Kada je mikrofibrilni kolagen izlozen krvi, postize konzistenciju
tijesta i lako se prilagodava povrsini tkiva. Nakon uspostave hemostaze visak materijala moze se lako
ukloniti ispiranjem sterilnom otopinom. Kolagena hemostatska sredstva ne smiju se koristiti na
rubovima koze jer mogu usporiti cijeljenje rana. Ostali Stetni uéinci ukljuuju stvaranje apscesa,
hematoma, reakcije stranoga tijela i reakcije preosjetljivosti. Dostupnost i trosak kolagenih spuzvi

znatno ograni¢avaju njihovu upotrebu u veterinarskoj medicini (ABBOT i AUSTEN, 1975.).
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Slika 8. Kolagenske spuzve — slika preuzeta s http://www.hhao-tech.com/product/Absorbing-

gelatin-hemostatic-collagen-sponge-49-821.html
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Trombocitopenija ili smanjenje broja trombocita u krvi naj¢esci je poremecaj trombocita.

5. TROMBOCITOPENIJE

O trombocitopeniji govorimo kada je broj trombocita ispod 100 x 109 / L .Razlikujemo blagu (100 —

150), umjerenu (50 — 100) i teSku trombocitopeniju (< 5). Uzroci nastanka trombocitopenije su

smanjena proizvodnja trombocita odnosno ubrzana razgradnja trombocita te poremecaj preraspodjele

trombocita u cirkulaciji. Trombocitopenija zbog smanjene proizvodnje trombocita moze biti

nasljedna ili ste¢ena. Nasljedna se ocituje odmah nakon rodenja hemoragijskim sindromom, dok se

steCene mogu podijeliti na nekoliko skupina, ovisno o uzroku nastanka:

Slika 9. Normalan broj trombocita u usporedbi s trombocitopenijom — slika preuzeta s
http://blooddoctorng.com/index.php/2017/08/03/essential-thrombocythaemia-et/
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Trombocitopenija inducirana lijekovima

Razli¢iti lijekovi npr. kardiovaskularni lijekovi, hormoni, antibiotici protuupalni lijekovi mogu
izazvati supresiju kostane srzi i trombocitopeniju. Ti lijekovi istovremeno uzrokuju i poremecaje U
stvaranju trombocita ili ubrzati njihovu razaranje. Aplaziju koStane srzi uzrokuju kloramfenikoli,
nesteroidni protuupalni lijekovi i antiepileptici. Upotreba estrogena u terapijske svrhe moze imati
ozbiljne nuspojave i dovesti do razvoja aplastine pancitopenije koja se manifestira anemijom,
leukopenijom i trombocitopenijom. Stanje se o€ituje opéom slaboscu, petehijalnim krvarenjima po
sluznicama, bljedilom vidljivih sluznica te proljevom sa tragovima krvi. Prognoza je nepovoljna ako
trombocitopenija traje duze od dva tjedna, a uginuce je nastaje kao posljedica teSke leukopenije.
Trombocitopenija obi¢no se javlja 1-2 tjedana nakon uzimanja lijeka, posredovanjem imunoglobulina
IgG. Nakon prestanka uzimanja lijeka, broj trombocita se obi¢no normalizira za nekoliko dana.
(ASTER i BOUGIE, 2007.).

Zarazna trombocitopenija

Uzrokovana je virusima (herpesvirs, adenovirus, parvovirus, koronavirus, retrovirus), protozoama
(Babesia spp, Toxoplasma gondii) i bakterijama (rikecije, erlihije, leptospire, salmonele). Virusi
mogu uzrokovati povecano razaranje trombocita te stvaranje kompleksa antigen — protutijelo, $to
takoder uzrokuje trombocitopeniju. Rikecije prvo ostecuju stanice endotela krvnih Zila te uzrokuju
nekroti¢ni vaskulitis. Promjene na endotelu kapilara aktiviraju trombocite 1 proces fibrinolize §to
dovodi do nastanka trombocitopenije koja se klini¢ki ocituje petehijama i diseminiranom
intravaskularnom koagulacijom. Erlihije u pasa uzrokuju akutne, subakutne i kroni¢ne oblike bolesti
kod kojih dolazi do trombocitopenije. Akutnu fazu obiljezavaju Krvarenja po sluznicama u obliku
petehija, koja se u kroni¢noj fazi pogorSavaju te dolazi do ve¢ih krvarenja (BREITSCHWERDT,
1988.).

Imunosna trombocitopenija

Rezultat je stvaranja protutijela protiv antigena koji se nalaze na stani¢noj membrani trombocita ili
stranih antigena, naj¢eS¢e virusnih koji se apsorbiraju preko membrane trombocita ili se u obliku
imunosnih kompleksa vezu za trombocite. Protutijela se vezu na membranu trombocita te dolazi do
njihove opsonizacije i na kraju do njihova razaranja. Razorene stanice uklanjaju fagociti jetre ili

slezene, ovisno o vrsti protutijela. Etiologija ovog oblika trombocitopenije nije u potpunosti
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razjasnjena, ali prisutnost antitrombocitnih protutijela upucuje na neoplazije, infekcije i
autoimunosne bolesti (JACKSON i KRUTH, 1985.).

Izoimunosna trombocitopenija

Najcesc¢e se pojavljuje u prasadi, nakon uzimanja kolostruma i prijenosa majéinih protutijela u
cirkulaciju novorodencadi. ObiljeZena je dvjema fazama. Pocetna traje 1 — 3 dana nakon rodenja zbog
razaranja opsoniziranih trombocita. Ako prasad prezivi prvu fazu, 10 — 14 dana nakon rodenja
zapocinje druga trombocitopeni¢na faza u kojoj dolazi do razaranja megakariocita i njihovih

prekursora u kostanoj srzi. Bolest ¢esto zavrSava uginu¢em zivotinje.

Idiopatska trombocitopenijska purpura

Kroni¢na autoimunosna bolest kod koje dolazi do razaranja trombocita zbog stvaranja
antitrombocitnih protutijela. Protutijela djeluju primarno na glikoprotein GP Ilb / llla ili IbIX IgG i
IgM skupine. Stanice koje uzrokuju razaranje trombocita potjecu iz monocitno-makrofagnog sustava.
Zbog poremecene funkcije tih glikoproteina, koji sudjeluju u procesu zgruSavanja krvi, dolazi do
poremecaja koagulacije. Na pocetku se pojavljuju petehije i ekhimoze na kozi. Kod tezih oblika dolazi
do krvarenja u gastrointestinalnom sustavu te do hematurije. Naj¢esce se pojavljuje u konja i pasa
(LEWIS i MEYERS, 1996b.)

Trombocitopenija zbog preraspodjele trombocita

30% trombocita fizioloski se nalazi u slezeni, a prema potrebi mogu se brzo mobilizirati iz nje.
Trombocitopenija se razvije kad dode do povecanog nakupljanja trombocita u slezeni. Stanja
povezana s ovom trombocitopenijom jesu splenomegalija i hipersplenizam. Takoder su opisani

slu¢ajevi povecana nakupljanja trombocita u jetri kod hepatomegalije.

Trombocitopenija zbog poveéane razgradnje trombocita
Cesto se pojavljuje kod razli¢itih upala kod kojih se poja¢ano aktiviraju trombociti koji se vezu na

razli¢ite povrsine.

Trombocitopenija uzrokovana neoplazijom

Neoplazije kao Sto su sarkomi, limfoproliferativne, mijeloproliferativne bolesti 1 karcinomi ¢esto su

pracene trombocitopenijom. Zbog prisutnosti neoplazmi aktiviraju se patogeni mehanizmi kao $to su
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smanjeno stvaranje trombocita kod tumora koji stvaraju estrogen, sekvestracija trombocita u jetri i

slezeni, povecano razaranje trombocita kod veéih krvarenja (GRINDEM i sur., 1991.).

Trombocitopenija zbog razrjedenja (dilucijska)

Posljedica je opseznih transfuzija konzervirane krvi koja se skladistila dulje od 24 sata. Takva krv
vise ne sadrzava funkcionalne trombocite koji zbog jake osjetljivosti u pohranjenoj krvi vrlo brzo
propadaju. Vrijeme prezivljavanja trombocita moze se produljiti na 3 — 5 dana ako se krvi dodaju
konzervansi za trombocite. Trombocitopenija se klini¢ki oc€ituje krvarenjima po sluznicama,
ekhimozama, petehijama, melenom hematurijom, krvarenjem iz nosa, desni, a moze do¢i i do

intrakranijalnih krvarenja koja mogu zavrsiti uginué¢em.
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6. TROMBOCITOZA

Pojam trombocitoza oznacava sva stanja kod kojih dolazi do povecana broja trombocita u cirkulaciji,
najceSc¢e kao posljedica povecane sinteze trombocita. Razlikujemo primarnu, koja se pojavljuje kod
mijeloproliferativnih bolesti, i sekundarnu, koja nastaje kao posljedica nekih drugih bolesti.
Esencijalna ili primarna trombocitoza nastaje zbog genetskog poremecaja mati¢nih stanica iz kostane
srzi, nepoznate etiologije. Tipican je nalaz trombocita u perifernoj krvi i velik broj izrazito velikih
megakariocita u koStanoj srzi. Klini¢ka ocitovanje ovisi 0 broju funkcionalnih trombocita u
cirkulaciji. Sekundarna se trombocitoza moze pojaviti kao fizioloski odgovor organizma ili kao
posljedica bolesti, kad se naziva reaktivna trombocitoza. U oba slucaja dolazi do umjerenog porasta
broja trombocita. Fizioloski je trombocitoza posljedica povecane mobilizacije trombocita iz pluca i
slezene. Do mobilizacije dolazi tijekom misi¢ne aktivnosti, prvo iz plu¢a, a kod jake miSi¢ne
aktivnosti iz oba depoa. Reaktivna se trombocitoza pojavljuje u fazi rekonvalescencije od akutne
infekcije, krvarenja, splenektomije, malignih tumora i kroni¢nih bolesti. Do povecana Stvaranja
trombocita kod navedenih stanja dolazi zbog poveéane razine trombopoetina u plazmi.

Fizioloska je trombocitoza prolazna i kratkotrajna (30 min), dok reaktivna traje vise dana
(HAMMER, 1991.).

Slika 10. Normalan broj trombocita u usporedbi s trombocitozom — slika preuzeta s
http://blooddoctorng.com/index.php/2017/08/03/essential-thrombocythaemia-et/
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7. TROMBOCITOPATUE

Nasljedni ili ste¢eni kvalitativni poremecaji funkcije trombocita. Sudjelovanje trombocita u procesu
adhezije i agregacije omogucuju receptori trombocita koji su smjestenina glikoproteinima GPIb-IX i
GPIIb/llla. Do ostecenja trombocita dolazi zbog nasljednih defekata u gradi glikoproteina. Kod
oste¢enja GPIb-1X glikoproteina poremecéena je funkcija i adhezija trombocita, ako je ostecen
GPIIb/1lla. Poremecena je agregacija trombocita. Nasljedni poremecaji trombocita rijetki su kod
domacih zivotinja. Pojedini su slucajevi dijagnosticirani kod pasa 1 goveda kod kojih je utvrden
Chediak-Higashijev sindrom. Poremecaji se ubrajaju u promjene funkcije trombocita zbog nedostatka
glikoproteinskih receptora u njihovoj membrani ili sekretornih poremecaja. U homozigota se
razvijaju klini¢ki simptomi koji variraju od blagih do teskih, a do pogorsanja dolazi ako su zivotinje
izloZzene traumi, stresu ili kod kirurskih zahvata. Vrijeme zgrusavanja krvi produljeno je zbog
promijenjene funkcije adhezije i agregacije trombocita, bez obzira na normalan broj trombocita.
Heterozigoti su asimptomatski. Ce3ée se pojavljaju stedeni poremecaji koji nastaju kao posljedica
djelovanja pojedinih lijekova ili kod nekih bolesti. Najces¢e trombocitopatije izaziva Aspirin koji
blokira ciklooksigenazu i sprecava sintezu prostaglandina koji sudjeluju u agregaciji i oslobadanju
aktiviranih trombocita. Promijenjena funkcija trombocita pojavljuje se kod brojnih bolesti kao $to su
kroni¢ne bubrezZne i jetrene bolesti. Kod kroni¢nih bubreznih bolesti poremecaji funkcije trombocita
pojavljuju se zbog prekomjerna nakupljanja toksi¢nih metabolita i smanjene sinteze prostaglandina u
endotelnim stanicama i trombocitima. Kroni¢ne bolesti jetre ocituju Sse smanjenim brojem

trombocitnih receptora te posljedi¢nom disfunkcijom samih trombocita (BOUDREAUX, 2008.).

7.1.  Von Vilebrandova bolest (Morbus von Willebrand)
Von Willebrandova bolest (VWB) najces¢i je kongenitalni poremecaj zgruSavanja krvi koji je

uzrokovan odsutnoséu, nedostatkom ili poremecajem von Willebrandova faktora (VWF). VWF
omogucuje adheziju trombocita na stijenku krvne zile i agregaciju trombocita. Osim toga sudjeluje u
prijenosu faktora zgrusavanja VIII (F VIII) u plazmi. Nedostatak VWF-a uzrokuje poremecaje
primarne i sekundarne hemostaze. Vrijeme poluzivota faktora VII, ako je vezan za VWF, jest 12 sati,
a kod odsutnosti VWF-a samo 2 — 3 sata. Faktor VI sintetiziraju endotelne stanice jetrenih sinusoida,
mononuklearne stanice bubrega i slezene te alveolarni makrofagi. Von Willebrandov faktor
sintetiziraju endotelne stanice i megakariociti. Bolest je opisana u 50 vrsta pasa, naj¢esce se pojavljuje
u dobermana, Snaucera, retrivera i njemackih ovcara. Osim u pasa bolest je opisana u svinja, zeceva,
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konja i macaka. Bolest je klasificirana u tri osnovne skupine, prema klinickom ocitovanju bolesti i
laboratorijskim karakteristikama (tablica). Tip 1 i tip 3 jesu kvantitativni deficiti, gdje postoji
podjednako snizenje aktivnosti VWF-a i FVII1I, dok tip 2 predstavlja kvalitativni defekt u sintezi vVWF-

a, gdje najc¢esce nedostaju multimeri velike molekularne mase.

rp Laboratorijske karaktenistike Klimiéke karakteristike

Kvantitativni nedostatak vWF: Najblazi, lako stvaranje modrica,
I Djelomiém kvantitativor nedostatak vWF rekurentna krvarenja iz nosa, teZza menstrualna krvarenja, produljeno
krvarenje pri porodaju, krvarenja prilikom kirurskih zahvata

2 Kvalitativni nedostatak vWF-a

2A Smanjena vWF adhezija trombocita s nedostatkom velikih multimera Kvalitativni nedostatak vWF: Simptomi u ranom djetinjstvu Eak 1 pri
rodenju, krvarenja 1z posjekotina, hematomi po ko 1 krvarenja iz

2B Povecana aktivnost za trombocitni glikoprotein (GP) Ib nosa, produljena krvarenja nakon vadenja zuba 111 male traume. Vise
od 50% Zena s vIVD tip 2 ima tedka menstrualna krvarenja koja mogu

M Smanjena vVWF adhezija trombocita bez nedostatka velikih multimera ahtijevati i transfuzije krvi i produljena pojadana krvarenja u porodaju

2N Znacano smanjen afinitet nosivosti FVIILEC
Kompletn: nedostatak vWF: NajteZi udruzen s krvarenjem 1z usta 1

. . . nosa, probavnog, spolnog 1 mokracnog sustava, spontana krvarenja

3 Kompletni nedostatak vWF pre E. Sp Lo > P I

u midice 1 zglobove, deformacije zglobova 1 invaliditet, produljena
krvarenja tijckom menstruactje 1 porodaja

Slika 11. Klasifikacija, laboratorijske i klini¢ke karakteristike vWB-a.

Tip 3 najtezi je i najrjedi oblik bolesti kod kojega se pojavljuje nedostatak VWF-a zajedno s teskim
nedostatkom koagulacijskog faktora VII §to, osim krvarenja po kozi i sluznicama, uzrokuje i
krvarenja u zglobovima. Bolest moZe biti asimptomatska ili se oCituje teSkim poremecajima, $to ovisi
0 koncentraciji VWF-a. Tipi¢ni simptomi bolesti ukljucuju krvarenja po kozi i sluznicama, epistaksu,
hematome, dok su hematurija i krvarenja u gastrointestinalnom sustavu rijetka pojava. Krvarenja se
pojavljuju nakon ozljede, kirurskih zahvata, vadenja zuba ili nakon porodaja. Vrijeme zaustavljanja
krvarenja je produljeno, ovisno o koncentraciji FVIII i aktivnosti VWF-a.

Von Vilebrandov faktor (VWF). VWF je protein koji se sintetizira u megakariocitima i endotelnim
stanicama. Njegova je sinteza kodirana genom koji se nalazi na kromosomu 12.

Protein ima vaznu ulogu u adheziji trombocita na subendotel. VWF se jednim receptorom veze na
kolagen oste¢enog subendotela, a s druge se strane veze za GPIb membrane trombocita, te ¢ini most
izmedu endotela i trombocita. Osim toga on je nositelj faktora zgrusavanja VII u cirkulaciji te
osigurava njegovu prisutnost FVIII na povrsini stanica u procesu koagulacije krvi (BROOKS i
CATALFAMO, 2010.).
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8. POREMECAJI KOAGULACIJE

Poremecaji koagulacije krvi posljedica su nedostatka ili smanjenja aktivnosti jednoga ili vise faktora
koagulacije. Najcesce se zbog nedostatka tih faktora razvijaju velike ekhimoze ili hematomi nakon
ozljede ili je produljeno vrijeme koagulacije. Krvarenja najceS¢e zahvacaju urinarni i
gastrointestinalni trakt te zglobove sto dovodi do Sepavosti. Razlikujemo nasljedne i steene
poremecaje koagulacije. Nasljedni se poremecaji pojavljuju kao posljedica smanjene sinteze faktora
koagulacije ili zbog sinteze nefunkcionalnih faktora zgrusavanja. Ti se poremecaji koagulacije o¢ituju
kao nedostatak jednog faktora zgruSavanja, dok se steCene ocCituju kao nedostatak vise faktora
koagulacije. Vecina koagulopatija nasljeduje se autonomno recesivno te su iznimno rijetke. Suprotno
tomu, koagulopatije koje se nasljeduju autonomno dominantno pojavljuju se relativno ¢esto.
Karakteristika nasljednih koagulopatija jest krvarenje u misice, zglobove i tjelesne Supljine.
Krvarenja mogu trajati satima, ¢ak i danima nakon s§to dode do ozljede krvne zile. Nasljedne
koagulopatije, iako se rijetko pojavljuju, medicinski su problem zbog ponovljenih epizoda teskih
krvarenja (BROOKS, 1999.).

8.1.  Nasljedni poremecaji koagulacije krvi
U nasljedne poremecaje koagulacije ubrajamo hemofiliju koja se dijeli natip A, Bi C.

Hemofilija A ili klasi¢na hemofilija jest nasljedna bolest koja nastaje zbog nedostatka faktora VIII.
Ubraja se u najc¢esc¢e nasljedne poremecaje koagulacijskih proteina. Bolest se nasljeduje recesivno
preko X-kromosoma. Faktor koagulacije VII u plazmi se nalazi u obliku kompleksa vezan s VWF-
om. Razina aktivnosti FVIII, koji je potreban za normalno odvijanje koagulacije, najmanje je 25%.
Kod smanjene aktivnosti FVIII dolazi do usporene ili je potpuno onemogucena aktivacija FX,
stvaranje trombina te posljedi¢no nedovoljno stvaranje fibrina i nemoguénost stvaranja ugruska.
Klini¢ka slika hemofilije izravno je povezana s plazmatskom koncentracijom faktora VIII. Glavna
karakteristika bolesti jesu dugotrajna krvarenja uzrokovana minimalnom ozljedom. Krvarenja se
najcesce pojavljuju u mekim tkivima i misi¢ima, potjecu iz sinovijalnih krvnih zila i pracena su jakim
bolovima. Zglobovi koji su zahvacéeni krvarenjima oteceni su, uz smanjenu pokretljivost. Nepotpuna
resorpcija krvi iz zglobova dovodi do upale sinovijalne ovojnice. Zbog ponovljenih krvarenja s
vremenom dolazi do zadebljanja sinovijalne ovojnice, erozije hijaline hrskavice, fibroze i atrofije
okolne muskulature. Krvarenja su kod Zzivotinja naj¢eS¢e izazvana vakcinacijom, kirurSkim
zahvatima, porodajem i estrusom. Zenke su prenositelji ove bolesti i vrlo rijetko obolijevaju, za
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razliku od muZzjaka koji uvijek obolijevaju od ove bolesti. Bolest se najé¢es¢e pojavljuje kod pasa,
macaka, konja i goveda. Prvi klini¢ki simptomi kod pasa uklju¢uju krvarenja po gingivama tijekom
izbijanja stalnog zubala. Osim toga pojavljuje se Sepavost, subakutni i intramuskularni hematomi
nakon traume, melena i hematurija, produljeni estrus te postpartalna krvarenja. Hemofilija kod
macaka Cesto prolazi neprimijeceno, sve dok ne dode do jake traume ili kirurS$kog zahvata tijekom
kojega se primijeti produljeno vrijeme krvarenja. Dijagnostika bolesti temelji se na laboratorijskim
ispitivanjima parcijalnog trombinskog vremena, odnosno odredivanju stupnja aktivnosti pojedinih
faktora koagulacije (FVIII, FIX, FXI, FXII). Trombinsko je vrijeme kod hemofilije produljeno, uz
snizenje ili potpuni nedostatak FVIII, dok su ostali faktori koagulacije u normalnim granicama.

U rijetkim slucajevima FVIII je prisutan u cirkulaciji, ali nema funkciju zbog promijenjene strukture
(FOGH i FOGH, 1988.).

Hemofilija B

Uzrokovana je nedostatkom ili nefunkcionalnom aktivnosc¢u faktora koagulacije 1X. Pojavljuje se
mnogo rjede od hemofilije A, a nasljeduje se recesivno, vezano za kromosom X. Klini¢ka slika bolesti
jednaka je hemofiliji A. Bolest je opisana kod pasa i macaka, prenositelji su Zenke, a obolijevaju
muZjaci. Laboratorijskim se testovima moze utvrditi produljeno parcijalno trombinsko vrijeme, uz
snizene vrijednosti FIX, dok su ostali faktori koagulacije (FVIIL, FXI i FXII ) u fizioloskim
granicama.

Hemofilija C

Rijetka autonomna bolest Zivotinja koja je opisana u goveda, pasa i macaka. Nastaje zbog nedostatka
ili smanjene koncentracije faktora XI. Klinicki su znakovi najée$¢e nekarakteristi¢ni, ¢ak i u
slu¢ajevima velikog nedostatka faktora. Ostali oblici nasljednih poremecaja koagulacije, kao sto su
nedostatak faktora XII, prekalikreina i kininogena, vrlo su rijetki u domacih zivotinja (DODDS,
2000.).

8.2.  Stefeni poremecaji koagulacije krvi
Steceni poremecaji koagulacije naj¢esce se pojavljuju kod bolesti jetre, zbog nedostatka vitamina K

ili kao posljedica sloZenih poremecaja koji nastaju pretjeranom aktivacijom fibrinolize, §to dovodi do
hemoragijskog sindroma, ili zbog aktivacije koagulacijskog sustava, pri ¢emu dolazi do potrosnje
faktora koagulacije i trombocita te do intravaskularnog zgrusavanja krvi — diseminirane
intravaskularne koagulopatije (DIK). Razlikujemo urodene i steCene poremecaje pretvorbe

protrombina u trombin. Steceni Se poremecaji ¢esto ocituju Smanjenom koncentracijom protrombina,
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zbog nedostatka vitamina K koji je nuzan za sintezu protrombina. Zbog sposobnosti crijevne
mikroflore da sintetizira vitamin K rijetko dolazi do njegova nedostatka. Avitaminoza K moze se
pojaviti kod dugotrajne upotrebe antibiotika ili sulfonamida sto ostecuje bakterijsku floru u crijevima.
Takoder se moze pojaviti kod opstrukcijskog ileusa crijeva, kada je poremecena resorpcija masti, ili
kod trovanja dikumarolom. Nedostatak vitamina K uzrokuje i smanjenje koncentracije fibrinogena i
faktora koagulacije VII, IX i X, koji se sintetiziraju u jetri uz pomo¢ vitamina K. Vitamin K ima ulogu
u procesu posttranslacijske karboksilacije glutaminske kiseline na navedenim proteinima, ako postoji
nedostatak vitamina K, ne dolazi do karboksilacije i proteini gube koagulacijska svojstva.
Poremecaj moze nastati kod nasljednih bolesti kao posljedica afibrinogenemije, hipofibrinogenemije
i disfibrinogenemije.
Afibrinogenemija ili odsutnost fibrinogena u krvi jest nasljedni poremecaj u kojemu se krv ne
zgrusava normalno. Nastaje zbog nedostatka fibrinogena u krvi. Obiljezena je produljenim vremenom
krvarenja i poreme¢enom agregacijom trombocita, sto uzrokuje hemoragijsku dijatezu. Smanjena
sposobnost zgrusavanja krvi pojavljuje se i kao posljedica hipofibrinogenemije i disfibrinogenemije.
Hipofibrinogenemija moze dovesti do spontanih, ali i teskih postoperativnih krvarenja.
Disfibrinogenemija je poremecaj sinteze Aa, BB ili y-lanca molekule fibrinogena. Moze biti
urodena, uz mutacije gena, ili steCena, najceS$¢e kod bolesti jetre zbog prekomjernog udjela
ugljikohidrata u molekuli fibrinogena $to ometa polimerizaciju aktiviranih fibrinskih lanaca.
Proces koagulacije krvi u zdravom organizmu u stalnoj je ravnotezi s antikoagulansima, inhibitorima
koagulacije krvi. Prirodni antikoagulansi su antitrombin 111, alfa-2-makroglobulin i protein C.
Antitrombin 111, koji se naziva i antitrombin, ubraja se u inhibitore proteaze serina i jedan je od
najvaznijih prirodnih proteina koji sprecavaju nastanak spontanih intravaskularnih ugrusaka.
Antitrombin inhibira serin proteazom aktivirane faktore zgrusavanja IX (1Xa), Xa, Xia i Xlla i sintezu
trombina. Nedostatak antitrombina rezultira pove¢anim rizikom od venske tromboembolije.
Alfa-2-makroglobulin inhibira proteaze iz plazme, posebno trombin i faktor Xa. U manjoj mjeri moze
inhibirati i djelovanje faktora IXa, Xla i Xlla. Protein C jest enzim ovisan o vitaminu K, koji
proteolizom inaktivira faktor VIlla i Va faktor. Do njegove aktivacije dolazi nakon vezanja trombina
endotelne stanice krvnih zila. Heparin je antikoagulans koji se Kkoristi u terapiji kod
hiperkoagulopatija. Njegovim djelovanjem omogucéava se vezanje antitrombina Il za aktivno mjesto
na trombinu, te faktorima koagulacije 1Xa, Xa, XI i Xlla. Bez prisutnosti antitrombina 111 molekula
heparina ima neznatno ili nikakvo antikoaglualacijsko djelovanje. Kad se heparin veze za antitrombin
I11, efikasnost mu se povecava do 1.000 puta, te se zato koristi u praksi. Razgradnja krvnog ugruska
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takoder je bitan dio hemostaze. U procesu razgradnje ugruska sudjeluje nekoliko proteina, od kojih
je najvazniji neaktivni proenzim plazminogen koji se aktivacijom pretvara u plazmin. Do aktivacije
plazminogena dolazi djelovanjem tkivnih aktivatora plazminogena koji potjecu iz endotela krvnih
zila i urokinaze koju izlu¢uju endotelne stanice, makrofagi i neke bakterije. Aktivatori plazminogena
jesu tkivni plazminogen aktivator (t-PA) iz endotela krvnih Zila i urokinaza koju izlu¢uju endotelne
stanice, aktivirani makrofagi i neke bakterije. Plazmin je proteoliticki enzim koji ima sposobnost
razgradnje fibrina, fibrinogena, protrombina te faktora koagulacije V, VII i XII. Jednom stvoreni
plazmin u ugrusku moze uzrokovati njegovu razgradnju, ali i razgradnju drugih faktora zgrusavanja.
Nakon formiranja fibrinskog ¢epa endotelne stanice krvnih Zzila izluCuju tkivni aktivator
plazminogena koji pretvori plazminogen u plazmi koji zapoCinje proces lokalne fibrinolize. U
cirkulaciji se stalno formiraju male koli¢ine plazmina koje bi mogle izazvati sistemsku fibrinolizu
ako se u plazmi ne bi nalazio inhibitor plazmina, a2-antiplazmin. Proteoliza faktora koagulacije u
plazmi ograni¢ena je i prisutnosc¢u inhibitora aktivatora plazminogena (t- PAI). Fibrinoliticki se put
moze poremetiti u smjeru pojacane fibrinolize ili poveéanim stvaranjem tromba u cirkulaciji
(tromboza). Tromboza najées¢e nastaje kod poremecaja fibrinolize zbog nedostatka aktivatora
plazminogena u endotelu krvnih Zzila. Sistemska se fibrinoliza najées¢e pojavljuje kod toplinskog
Soka, hipoksije, kirurskih zahvata te kod kroni¢nih bolesti. Pojacana se fibrinoliza pojavljuje kod
poveéane koncentracije aktivatora plazminogena ili zbog smanjenje koncentracije faktora
koagulacije, kod DIK-a (BELIC i CINCOVIC, 2015.).
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9. DISEMINIRANA INTRAVASKULARNA KOAGULACIJA (DIK)

Diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK) ozbiljan je, za Zivot opasan sindrom koji se
pojavljuje kod Zivotinja i ljudi. Radi se od sloZzenom sindromu kod kojega prekomjerna
intravaskularna koagulacija dovodi do difuznih mikrotromboza i kasnije oSte¢enja vise organa.
Inaktivacija i prekomjerna potroSnja trombocita i ¢imbenika zgruSavanja istodobno uzrokuju
paradoksalno krvarenje. DIK nije primarna bolest, nego sekundarna komplikacija razli¢itih

poremecaja. Sindrom se ¢esto pojavljuje kod pasa, rjede u macaka.

9.1. Patofiziologija
Zabiljezene su mnoge uobicajene sistemske upalne bolesti koje mogu uzrokovati DIK kod pasa i

macaka.

Sistemske bakterijske infekcije / sepsa:

Imunosni poremecaji:

e Gram-negativne bakterije (endotoksin)
e Gram-negativne bakterije (endotoksin)

e Imunosno posredovana hemoliticka anemija
e Hemoliticka transfuzijska reakcija
e Odbacivanje transplantata

Virusne bolesti:

Vaskularni poremedaji:

e Panleukopenija macaka
e Hepatitis pasa
e FIP

e Aortni aneurizam
e Hemangiom
e Vaskulitis

Parazitske bolesti: Ozljede tkiva:
e Babezioza — Babesia canis e Toplinai hipertermija e Trauma glave
e Erlihioza — Ehrlichia canis e Prosirenje i zavrnuce e Masna embolija
e LiSmanioza — Leishmania infantum Zeluca e Kirurski zahvati
e Erlihioza — Ehrlichia canis e Opekotine e Trauma

e Hemangiosarkom (pas)
Pluéni adenokarcinom

Neoplazije: Reakcija na toksine:
e Tumori mlijecnih Zlijezda
o Limfom e Ugriz zmije

Tablica 1. Klini¢ka stanja povezana s nastankom DIK-a, tablica preuzeta s

http://www.vetfolio.com/cardiology/disseminated-intravascular-coagulation

Bez obzira na primarnu bolest koja uzrokuje DIK, kad se jednom aktivira, ima jednak tijek u svim
slu¢ajevima. U zdravih Zivotinja normalni mehanizmi stvaranja ugruSka 1 fibrinolize dobro su
uravnotezeni tako da se koagulacija i stvaranje ugruska pojavljuju samo kad je to stvarno potrebno.

Kod DIK-a je ta ravnoteza poremecena, Sto dovodi do istodobnog pretjeranog stvaranja ugruska i
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krvarenja. Dakle, DIK se mozZe smatrati nepotrebnim nakupljanjem i aktivacijom trombina §to dovodi
do stvaranja fibrina, aktivacije plazmina, supresije fizioloskih antikoagulacijskih mehanizama i
odgadanja uklanjanja fibrina kao posljedice smanjene fibrinolize. Tijekom ove prekomjerne
intravaskularne koagulacije dolazi do potroSnje trombocita i1 faktora zgruSavanja, Sto dovodi do
trombocitopenije, trombocitopatije te iscrpljivanja i inaktivacije koagulacijskih ¢imbenika.

DIK je steceni sindrom koji se pojavljuje kao posljedica primarnog poremecaja. Tri ¢imbenika,
obi¢no nazvana Virhofova trijada, predisponiraju trombozi: staza, hiperkoagulabilnost i ozljede
stijenke krvnih zila. Stoga svaki proces koji rezultira kapilarnom stazom, gubitkom vaskularnog
integriteta ili hiperkoagulacijom (npr. nekroza tkiva) moze dovesti do poremecaja ravnoteze izmedu
hemostaze i fibrinolize te izazvati DIK. Ovisno o brzini aktivacije hemostati¢kog sustava, DIK se
moze oCitovati kao akutno, za Zivot opasno stanje, ili kao kroni¢no stanje bez krvarenja ili tromboze
(COUTO, 1999.).

9.2.  Klinic¢ki znakovi
DIK se pojavljuje kod raznih bolesti, a ovisno 0 medusobnom djelovanju koagulacije i fibrinolize,

klini¢ki znakovi povezani su s krvarenjem ili trombozom. Poznate su tri faze DIK-a: perakutna
hiperkoagulacija, akutna potro$na faza i kroni¢na tiha faza. Ovisno o opsegu, ozbiljnosti i brzini
pojave pocetne bolesti, DIK moze imati razlicite klinicke znakove u rasponu od akutnog
fulminantnog procesa do blagog kroni¢nog procesa. Akutni teski oblik obiljezava generalizirano
krvarenje iz tjelesnih otvora, petehije ili ekhimoze i hematurija. Osim toga moze do¢i do kroni¢nog
zatajenja pojedinih organa nakon opstrukcije mikrocirkulacije fibrinskim trombom. Specifi¢no,
moze doé¢i do akutnog zatajenja bubrega, dispneje, povracanja i proljeva s primjesama krvi te kome.
Vazno je znati da se teski DIK moze ocitovati kao zatajenje organa prije negoli se razvije ozbiljno
krvarenje. Laboratorijska ispitivanja mogu potvrditi prisutnost DIK-a prije pocetka krvarenja.
Nasuprot tome, kroni¢ni DIK moZe biti povezan s minimalnim klinickim znakovima koji mogu biti
povezani s trombozom mikrocirkulacije i moze se vidjeti poveéana tendencija krvarenju. Kroni¢ni se
DIK ¢esto pojavljuje kod bolesti kroni¢nog tijeka ili oste¢enja endotela, kao Sto su maligne
metastatske ili autoimunosnse bolesti. U tim se slu¢ajevima pojavljuje abnormalna koagulacija, ali
klinicki znakovi mogu biti blagi ili neprimjetni zbog kompenzacijskog povecanja proizvodnje
trombocita 1 ¢imbenika zgruSavanja. Takvo stanje tijekom kirurSkog zahvata moze dovesti do
komplikacija opasnih za zivot, krvarenja zbog niske razine trombocita i faktora zgrusavanja (BICK i
sur., 1999.).
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9.3. Laboratorijska dijagnoza
Dijagnoza DIK-a slozena je i temelji se na povijesti, potpunom fizickom pregledu, znanju i

prepoznavanju primarnih stanja povezanih s DIK-om. Nekoliko rutinskih hematoloskih nalaza, iako
su nespecificni, mogu podrzati pretpostavku dijagnoze DIK-a. To ukljucuje hemoglobinemiju
(rezultat intravaskularne hemolize ili nekroze tkiva), kao i neutrofiliju i neutropeniju sa skretanjem
ulijevo (povezane s brojnim upalnim, imunosno posredovanim i neoplasti¢nim poremecajima).
Tromboza parenhimskog organa i naknadna ishemija tkiva mogu dovesti do povecane serumske
aktivnosti  tkivnih enzima (npr. laktat-dehidrogenaze, alanin-aminotransferaze, aspartat-

aminotransferaze, kreatin-kinaze), hipoksemije i metabolicke acidoze.

Sumnja na DIK postoji kad:

- klini¢ki znakovi upucuju na krvarenja

- klini¢ki znakovi multiplog zatajenja organa razviju se nakon inicijalnog problema koji je
predisponirajuci za razvoj DIK-a (npr. dilatacija i zavrnuce Zeluca, toplinski udar, sepsa, pankreatitis)
- postoji predisponiraju¢i poremecaj za DIK te postoje laboratorijski nalazi s poremecajima
koagulacije (npr. trombocitopenija ili produljeno vrijeme koagulacije).

Za sigurnu dijagnozu DIK-a potrebni su sljedec¢i nalazi:

- umjerena do teska trombocitopenija (<100.000 x 109 trombocita)

- produljeno aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTT) i protrombinsko vrijeme (PT)
do vise od 25% od normalne plazme

- smanjenje ATIII za 60% ili viSe

- povecanje koncentracije fibrinskih monomera

Ostali znakovi mogu ukljucivati:

- hipofibrinogenemiju

- prisutnost fragmentiranih crvenih krvnih stanica kao Sto su shistociti, u razmazu krvi.

U dijagnostici DIK-a uvijek postoji sumnja da ¢e do njegova razvoja do¢i sekundarno, kao posljedica
drugih teskih bolesti. U mnogim je sluc¢ajevima pretpostavka da se radi o DIK-U nuzna za lijeCenje

bolesti.

94. LIJECENJE
Kod DIK-a pristup lijeCenju mora uvijek biti brz i agresivan. Najvaznije je ukloniti ili inhibirati

primarni uzrok bolesti. Uklanjanje prokoagulacijskih podrazaja znatno smanjuje intravaskularni
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proces zgrusavanja i poveéava moguénost sprecavanja tromboze ili krvarenja. Cimbenici kao §to su
hipovolemija, hipoksemija i endotoksemija pridonose razvoju DIK-a, a oni se trebaju tretirati na
odgovaraju¢i nacin. Drugo nacelo lijeCenja DIK-a jest ograniCavanje intravaskularnog procesa
zgruSavanja. Opet, neuspjeh uklanjanja ili smanjenja inicijalne bolesti gotovo ¢e uvijek biti povezan
s eventualnim neuspjehom terapije antikoagulansima. Najbolji pristup lijeCenju DIK-a jest
individualni protokol lije¢enja nakon procjene klini¢kih znakova i laboratorijskih nalaza u pojedinog
pacijenta. Prije svega, primarna bolest mora biti dijagnosticirana i odmah tretirana. Ako je lijeCenje
za inicijalnu bolest dugotrajno ili ako se intravaskularni proces zgru$avanja ne moze zaustaviti
lijeCenjem primarne bolesti, tada se intravaskularni proces zgrusavanja mora ukloniti. Treba imati na
umu da je tromboza, a ne krvarenje ¢e$¢i uzrok uginuca kod pacijenata s DIK-om. Tromboze se
razvijaju u malim krvnim Zzilama i obi¢no se o¢ituju kao terminalna faza zatajenja organa. U svrhu
smanjenja procesa intravaskularne koagulacije koristi se heparin. Heparin se naj¢eS¢e primjenjuje
potkozno, a doza ovisi o stanju zivotinje. Aplikacija nizih doza heparina pokazala se efikasnijom od
jednokratnih intravenskih visokih doza heparina, kako bi se izbjegle komplikacije koje bi mogle
nastati zbog nagle promjene koncentracije heparina u krvi. Nadalje, klini¢ki podaci ljudi s DIK-om
sugeriraju da je potkozna aplikacija heparina ucinkovitija od ve¢ih doza intravenskog heparina.
Razvoj krvarenja u DIK-u sugerira iscrpnu potro$nju trombocita, ¢cimbenika koagulacije i prirodnih
antikoagulansa, osobito ATIII. U ovoj je situaciji potrebna transfuzija svjeze zamrznute plazme ili
svjeze krvi za zamjenu faktora zgrusavanja i ATIII. Prednost pune krvi jest prisutnost trombocita iako
postoji mala vjerojatnost porasta trombocita za vise od 10 do 30 x 109/L. Potencijalan problem
povezan s koristenjem cijele krvi ili plazme za zamjenu faktora jest brza degradacija faktora
zgrusavanja, 0sobito fibrinogena, zbog plazmina.

Kod ljudi s DIK-om primjena ATIII koncentrata pokazala se ucinkovitom metodom podizanja
koncentracije ATIII u bolesnika s fulminantnim DIK-om. Nazalost ATIII koncentrati za zivotinje
trenutacno nisu dostupni za veterinarsku medicinu. Obi¢no ako je terapija uspjesna, krvarenje Ce
prestati. Kontinuirano krvarenje, unato¢ terapiji za primarnu bolest i racionalnoj terapiji za DIK,

vjerojatno je povezano s loSom prognozom i neuspjesnim lijeCenjem primarne bolesti (BICK, 2003.).
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10. ZAKUUCAK

Razvijene su mnoge tehnike za uspostavljanje intraoperativne hemostaze u cilju smanjenja gubitka
krvi. Postizanje adekvatne hemostaze vazan je aspekt pravilne kirurske tehnike, a pridrzavanje
pravilnih kirurskih principa osigurat ¢e optimalno ishod zahvata. Razvoj lokalnih hemostatickih
sredstava uvelike je unaprijedio sposobnost uspostave i odrzavanja hemostaze, smanjenog gubitka
krvi i nastanka ozljeda okolnog tkiva koje se mogu pojaviti uobi¢ajenim hemostatskim tehnikama.
Idealno hemostaticko sredstvo tek treba razviti, medutim, uz povec¢ano razumijevanje i nastavak
istrazivanja koagulacijskog mehanizma, broj novih, komercijalno dostupnih proizvoda ¢e poceti

ispunjavati kriterije idealnog agensa.
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12. SAZETAK

Razvojem veterinarske medicine i porastom kirurskih pacijenata, pravilno izvodenje kirurskih
zahvata, zaustavljanje krvarenja te sprjeCavanje nastanka postoperativnih komplikacija postalo je
sve vaznije. Preciznost u izvodenju kirur$kih zahvata smanjuje intraoperativne komplikacije i
znatno smanjuje pojavu postoperativnih komplikacija. Jedna od naj¢es¢ih i po zZivot opasnih
komplikacija je krvarenje, zbog toga je pravilno zaustavljanje krvarenja iznimno vazno u kirurskih
pacijenata. Uspjesnost zaustavljanja krvarenja tijekom kirurskih zahvata znatno je olakSanom
Sirokim izborom povrSinskih sterilnih pripravaka za zaustavljanje krvarenja. Pojedine kirurske
zahvate nemoguce je zavrsiti kada su prisutni poremecaji fizioloSkog procesa zaustavljanja
krvarenja. Svaka operacija, kod koje su prisutni poremecaji zgruSavanja, moze dovesti do
ozbiljnijih komplikacija. Zbog toga je vazno poznavati pojedine poremecaje zgrusavanja, kako bi
se mogli prepoznati i lijeciti. Prepoznavanje i lijeGenje poremecaja procesa zgrusavanja krvi,

olak$ano je mnogobrojnim laboratorijskim testovima i pretragama za dijagnostiku tih poremecaja.
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HEMOSTASIS AND BLOOD CLOTTING DISORDERS IN VETERINARY SURGERY

13. SUMMARY

With the development of veterinary medicine and the growth of surgical patients, proper surgical
procedures, stopping the bleeding and preventing postoperative complications have become more
important. Precision in performing surgical procedures reduces intraoperative complications and
significantly reduces the occurrence of postoperative complications. One of the most common and
life-threatening complications is bleeding, so proper stopping is extremely important in surgical
patients. Success in stopping the bleeding during surgical procedures is greatly facilitated by a wide
selection of sterile topical hemostatic agents. Some surgical procedures are impossible to complete
if there are disorders of the physiological process of coagulation. Any surgical procedure that is
associated with clotting disorders can lead to more serious complications. It is therefore important
to be aquainted with some coagulation disorders in order to be able to identify and treat them.
Recognizing and treating blood clotting disorders is facilitated by many laboratory tests and tests to

diagnose these disorders.
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