Antikoagulantna terapija u dentalnoj medicini

Kotarac Knezevié, Ana; Gabri¢, Dragana

Source / Izvornik: Opce zdravlje kroz oralno zdravlje - multidiciplinarni pristup, 2019, 148 -
159

Book chapter / Poglavlje u knjizi

Publication status / Verzija rada: Published version / Objavljena verzija rada (izdavacev
PDF)

Permanent link / Trajna poveznica: https://urm.nsk.hr/urn:nbn:hr:127:004828

Rights / Prava: Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International/Imenovanje-
Nekomercijalno-Bez prerada 4.0 medunarodna

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-18

Repository / Repozitorij:

University of Zagreb School of Dental Medicine
Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:127:004828
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://repozitorij.sfzg.unizg.hr
https://repozitorij.sfzg.unizg.hr
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/sfzg:1746
https://dabar.srce.hr/islandora/object/sfzg:1746

168

Ana Kotarac KneZevi¢, Dragana Gabric

Hemostaza je fizioloski proces u organizmu i vazan je obrambeni mehanizam protiv krvare-
nja. Sastoji se od niza neovisnih bioloSkih sustava koji sluze oCuvanju vaskularnog integriteta
i sprjeCavaju gubitak krvi osiguravajuci optimalnu proto¢nost krvozilnog sustava. U normal-
nim fizioloskim stanjima hemostaza ¢ini ravnotezu izmedu patoloskog stanja hiperkoagu-
labilnosti i hipokoagulabilnosti cirkuliraju¢e krvi. Elementi procesa hemostaze odgovorni za
ravnotezu su trombociti, cimbenici zgrusavanja, endotel krvnih Zila te inhibicijski mehanizmi
agregacije trombocita, zgrusavanja i fibrinolize. Taj vrlo slozen proces omogucuje brz i ucin-
kovit hemostatski odgovor na krvarenje, ali takoder ne dopusta da prekomjerni trombogeni
odgovor izmakne kontroli na mjestu ozljede krvnih Zila, odnosno ne dopusta da traje dulje
nego 5to je fizioloski potrebno. Promjene bilo kojih dijelova toga sloZenog procesa mogu po-
remetiti odnose i uzrokovati krvarenja ili tromboze.

1. sprijeciti gubitak krvi iz ozlijedene krvne zile

2. zaustaviti krvarenje iz ozlijedene krvne Zile slijede¢im mehanizmima:
suzavanjem krvne zile (vazokonstrikcija)
stvaranjem trombocitnog Cepa
formiranjem krvnog ugruska (koagulacija)

stabilizacijom krvnog ugruska ili njegovim razlaganjem

Poslije ostecenja krvne Zile odmah nastaje njezino suzavanje. Trombociti se akumuliraju, do-
lazi do njihova povezivanja u formaciju Cepa. To je primarna faza hemostaze.

ZgruSavanje krvi proces je stvaranja krvnog ugruska (koaguluma) kojim se zaustavlja krva-
renje iz krvne Zile.

Iznimno je Sirok spektar ¢imbenika koji mogu uzrokovati poremecaje u zgrusavanju krvi.

Smanjena sposobnost zgrusavanja krvi posljedica je abnormalne funkcije trombocita ili sma-
njene aktivnosti ili nedostatka nekog od ¢imbenika zgruSavanja. Neki poremecaji su prisutni
vec u djetinjstvu, a uzrokovani su rijetkim prirodenim poremecajima (npr. hemofilijom), neki
su uvjetovani drugom bolesti (npr. jakim oStecenjem jetara) ili prevelikom dozom antikoa-
gulantnih lijekova. U suprotnom slucaju, koagulacija moze biti patoloSka u smislu pojacane
sklonosti zgrusavanju (hiperkoagulabilnosti) i mogucénosti stvaranja ugruska (tromba) u cir-
kulaciji. Naj¢es¢e mjesta za stvaranje tromba su stijenka koronarne krvne Zile, sr¢ana pre-



grada, krvna zila na bazi mozga, intestinalne
arterije i arterije nogu, te vene ruku i nogu.
Posljedi¢no nastaje tromboza vena i arterija ili
emboli¢ni incident.

Najces¢i uzrok za poremecaj koagulacije krvi
u razvijenim zemljama jest uporaba lijeko-
va. Mnogi lijekovi dostupni su za prevenciju
tromboembolije. Stomatolozi zbog toga mo-
raju poznavati te lijekove, njihove mehanizme
djelovanja i mjere opreza kako bi se sprijecile
komplikacije.

Ostecenje tkiva povezano je s vaskularnom
ozljedom, Sto rezultira vec¢im ili manjim krva-
renjem. Ozljeda vaskularnog endotela otpusSta
razlicite proteine subendotelijalnog sloja tkiva
u krvotok, pokrecuci tri razli¢ita hemostat-
ska mehanizma. To su:

1. vaskularna ili vazokonstrikcijska faza

Vazokonstrikcija oStecene krvne Zile pojavlju-
je se odmah nakon ozljede krvne Zile i nastaje
djelovanjem glatkih misica stijenke krvnih Zila,
¢ime se smanjuje gubitak krvi iz otecene Zile.
Takva vazokonstrikcija traje oko 20 minuta.
Vazokonstrikcijski odgovor sam po sebi nije
dovoljan da se zaustavi krvarenje, ali ima dva
vazna ucinka — smanjuje gubitak krvii aktivira
drugu fazu olakSavajuci adheziju trombocita.

2. faza trombocita ili stvaranje trombocit-
nog ugruska

Svrha te faze je stvaranje primarnoga hemo-
statskog ugruska sastavljenog od nakupljenih
trombocita. Trombociti su krvne plocice tj.
malena, bezbojna tjelesca bez jezgre. Nasta-
ju u koStanoj srzi iz dijelova megakariocita
(stanice s velikom jezgrom). Imaju poluzivotni
vijek od 7 do 10 dana. Vrlo brzo se raspadaju
te im zivot traje razmjerno kratko - od 3 do 5
dana. Broj im iznosi od 150 do 400 x 109 u 1
mm? krvi, a mijenja se pri fizioloskim uvjetima
i s dobi. Njihova glavna zadaca je odrzavanje
vaskularnog integriteta i formiranje trombo-

citnog ugruska u slucaju ostecenja krvoZilnog
sustava. Trombociti adheriraju za subendote-
lijalni kolagen izloZen kao posljedica ostece-
nja krvoZilnoga sustava i nakupljaju se (agre-
giraju) stvaraju¢i  trombocitni ugrusak koji
pridonosi smanjenju gubitka krvi .

3. plazmatska faza ili proizvodnja fibrina
koja stabilizira i oja¢ava trombocitni ugru-
sak (koagulacija)

Tu fazu obiljezava sloZeni niz proteolitickih
reakcija poznatih kao koagulacijska kaskada.
Klasi¢na kaskada obuhvaca dva puta - vanjski
i unutarnji koji se kombiniraju kako bi stvorili
zajednicki put.

ZgruSavanje krvi moze se aktivirati vanjskim i
unutarnjim sustavom koagulacije. Kao rezul-
tat toga nastaje enzimski kompleks — aktiva-
tor protrombina koji neaktivni protein krvne
plazme protrombin prevodi u aktivni trombin.
Trombin zatim aktivira neaktivni protein plaz-
me fibrinogen u fibrin tako da ga razdvaja na
dijelove (monomere) koji se medusobno po-
vezuju i grade mrezu u koju se hvataju krvne
stanice. Na taj nacin stvara se krvni ugrusak. U
tom zbivanju klju¢nu ulogu imaju supstancije
koje se zovu ¢imbenici koagulacije krvi. Vec¢ina
se sintetizira u jetrimai vecina ima kratak po-
luvijek od nekoliko sati do nekoliko dana.

Cimbenici koagulacije su slijedeci: I. fibrino-
gen, Il. protrombin, Ill. tkivni tromboplastin, IV.
ioni kalcija, V. proakcelerin-labilni faktor, (VI.)
VII. prokonvertin-stabilni faktor, VIII. antihe-
moliti¢ni faktor, IX. plazma tromboplastinska
komponenta, X. Stuart-Prowerov faktor, XI.
plazmatski tromboplastinski antecedent, XII.
Hagemanov faktor, XIlI. faktor stabilizacije fi-
brina i fibrinaza.

Vanjski put koagulacije aktivira se ozljedom
stijenke krvne Zile iz koje se zatim oslobada
aktivni enzim, tkivni tromboplastin (faktor
1), Sto ¢ini prvu fazu koagulacije krvi. Tkivni
tromboplastin sastoji se od fosfolipida tkivnih
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membrana i lipoproteinskog kompleksa. Lipo-
proteinski kompleks tkivnog faktora veze se s
faktorom VIl i aktivira u prisutnostiiona kalcija
(faktor V) faktor X. Kompleks faktora Ill i VII

aktivira jo$ i faktor IX koji spada i u unutarnji
put koagulacije.

Unutarnji put koagulacije aktivira se kontak-
tom krvi s kolagenom ili u kontaktu sa stra-
nom povrsinom. Pritom se aktivira faktor Xl
(Hagemanov faktor) i oslobadaju se fosfolipidi
iz ozlijedenih krvnih plocica. Aktivirani faktor
Xl djeluje enzimski na faktor Xl i aktivira ga.
Aktivirani faktor XI djeluje zajedno s faktorom
VIII'i oslobodenim fosfolipidima iz trombocita
na faktor X i aktiviraju ga. Ta dva puta udru-
Zuju se i postaju zajednicki put s aktivacijom
faktora X. U drugoj fazi, djelovanjem aktivnog
tromboplastina, protrombin se pretvara u
trombin. Aktivirani faktor X, zajedno s fosfo-
lipidima iz tkivnog faktora i faktorom V, gradi
kompleks koji aktivira neaktivni protrombin u
trombin. Zatim nastupa treca faza djelova-
njem trombina, otopivi fibrinogen pretvara se
u neotopivi fibrin. Krajnji rezultat koagulacije
jest produkcija fibrina. Prema medunarodnoj
nomenklaturi ¢imbenici koagulacije obiljeza-
vaju se rimskim brojevima od | do Xlll u ne-
aktivnom stanju, a kada su u aktivnom dodaje
se malo slovo a iza rimskoga broja. Fibrino-
gen je protein krvne plazme koji se sintetizira
u jetrima. Prema kemijskom sastavu ubraja se
u globuline. Cirkulira u krvi i aktivira se djelo-
vanjem trombina. Trombin razlaze moleku-
lu fibrinogena na Cetiri peptida (monomera).
Monomeri fibrina spontano se nakupljaju u
fibrin i krizno su povezni faktorom XIII. Tako
se stvara fibrinski ugrusak.

Antikoagulantnim lijekovima koriste se mili-
juni pacijenata za prevenciju sréanog i moz-
danog udara. Antikoagulansi ukljuCuju anta-
goniste vitamina K kao varfarin (Coumadin),
dabigatran (Pradaxa) i rivaroksaban (Xarelto).
Antitrombocitni lijekovi ukljucuju aspirin, klo-
pidogrel (Plavix), tiklopidin (Ticlid), cilostazol
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(Pletal) i dipiridamol (Persantine). Ti medika-
menti usporavaju proces zgrusavanja i ¢esto
se nazivaju razrjedivacima krvi.

Antikoagulansi se ordiniraju razlicitim uvjeti-
ma, ukljucujuci atrijsku fibrilaciju, kod umjet-
nog srcanog zalistka, ventrikularne srane
bolesti, disfunkcije lijeve klijetke, tromboze
duboke vene ili embolije, te u slucaju prebo-
ljelog infarkta miokarda ili mozdanog udara.
Antitrombotski lijekovi takoder se propisuju za
razli¢ita stanja, ukljucujuci atrijalnu fibrilacijuy,
anginu ili infarkt miokarda, prevenciju bolesti
koronarnih arterija, u slucaju operacije sréane
premosnice, preboljelog infarkta miokarda ili
mozdanog udara te asimptomatske karotidne
arterijske bolesti.

Unato¢ dobro utvrdenoj ucinkovitosti nakon
Sto su vise od pola stolje¢a na trzistu, anti-
koagulantni lijekovi stvaraju probleme poput
Stetnih ucinaka iinterakcija s nekim lijekovima
i hranom. Premda antikoagulacijski ucinak po-
¢inje od 48 do 72 sata nakon primjene, sma-
njenje Cimbenika koagulacije ne dogada se do
pet dana nakon pocetka lijecenja. Posljedi¢no,
klinicka upotreba tih lijekova komplicirana
je zbog potrebe da se pozorno prati njihova
aktivnost. Antikoagulansi zahtijevaju tocnu
kontrolu i prilagodbu doze kako bi se posti-
gao zeljeni terapijski ucinak i istodobno mini-
mizirao rizik od Stetnih ucinaka povezanih sa
suviskom antikoagulacije (krvarenje) i nedo-
voljnom antikoagulacijom (tromboza). Oralna
antikoagulacijska terapija uvelike se koristi za
smanjenje rizika od tromboembolije. No tera-
pija povecava rizik od krvarenja tijekom kirur-
Skog zahvata.

Oralni antikoagulantni lijekovi ukljuCuju he-
parin, varfarin i nove oralne antikoagulante
(NOAK). Heparin treba primjenjivati intraven-
ski, a njegovo djelovanje temelji se na ome-
tanju trombin-antitrombinskog puta te se
smanjuje formiranje fibrina. Varfarin, koji je
izveden iz 4-hidroksikumarina, konkurentan
je inhibitor vitamina K i vrlo se Cesto koristi.
Novi oralni antikoagulanti (NOAK) ukljucuju



inhibitore faktora Xa, kao Sto su rivaroksaban,
apiksaban i edoksaban koji uglavnom inhi-
biraju aktivnost faktora Xa, protrombinazni
kompleks u fazi propagacije. U NOAK-e se
ubraja i direktni inhibitor trombina, kao $to je
dabigatran. Novi oralni antikoagulanti imaju
mnogobrojne prednosti, kao $to su brz poce-
tak djelovanja i kratak poluvijek, no jo$ uvijek
nisu dovoljno ispitani da bi potpuno zamijenili
konvencionalne antikoagulanse.

1. Antagonisti vitamina K (AVK)

AVK su lijekovi koji antagoniziraju djelovanje
vitamina K koji je prijeko potreban za y-kar-
boksilaciju odredenih glutaminskih ostataka
koji olakSavaju vezivanje kalcija za ¢imbenike
koagulacije II, VII, IX, X, protein C i protein S.
Varfarin je najpoznatiji AVK i najpropisivaniji
oralni antikoagulans. U tu skupinu pripadaju
derivati kumarina:

« acenokumarol ili nikumalon (Sintrom)

Poluzivot toga lijeka vrlo je kratak (8 — 10
sati). Propisuje se kao jednokratna dnevna
doza.

« varfarin, martefarin (Aldocumar, Coumadin,
Marivarin, Jantoven)

Ima dugotrajno djelovanje, s poluvremenom
raspada od 48 do 72 sata. Potrebno mu je 48
do 72 sata za pocetak antikoagulantnog dje-
lovanja (ako je potreban neposredan ucinak,
primjenjuje se heparin), a otprilike nakon Sest
dana postize se i antitrombotski ucinak. Kli-
nicki tretman je zahtjevan zbog uskog tera-
pijskog raspona i znatnih razlika medu bole-
snicima. Kombinirani geneticki i negeneticki
¢imbenici dovode do dvadeseterostrukih ra-
zlika u dozi varfarina potrebnoj za postizanje
uobiCajene terapijske razine antikoagulaci-
je mjerene medunarodnim normaliziranim
omjerom INR-om (engl. international norma-
lized ratio). Optimalan omjer INR-a je 2 do 3,
pri ¢emu omjeri manji od 2 znace povecanu
opasnost od trombotskih stanja, a oni veci od

4 povecan rizik od hemoragijskih stanja.

» Fenprokumon (Marcoumar, Falithrom): taj
lijek dulje djeluje od acenocoumarola

« Etilbiskumacetat (Pelentan)

 Fluindion: rijetko se koristi

Ti su lijekovi indicirani kod fibrilacije atri-
ja, umjetnih srcanih zalistaka te sprecava-
nja tromboembolije. Nakon prekida terapije
kumarinskim derivatima potrebno je 4 do 5
dana da se koagulacija normalizira. Poluvrije-
me iznosi 20 do 60 sati. Tijekom terapije bitno
je kontrolirati PV i INR.

2. Derivati indandiona

To su vrlo toksi¢ni sinteticki lijekovi i zato se
ne koriste, osim u Spanjolskoj. Posebno su po-
vezani s reakcijama preosjetljivosti.

3. Novi antikoagulantni lijekovi (NOAK)

Nedavno su se pojavili novi antikoagulantni
lijekovi, direktni inhibitori trombina — dabiga-
tran eteksilat te direktni inhibitori faktora Xa
— rivaroksaban i apiksaban. Za obje skupine
ljekova sve je viSe dostupnih laboratorijskih
i klinickih podataka koji nam omogucuju bo-
lje razumijevanje njihova djelovanja i koristi u
praksi. Rezultati istrazivanja stru¢nih drusta-
va diljem svijeta rezultirali su promjenama u
smjernicama za prevenciju i lijeCenje trombo-
embolijske bolesti.

Direktni inhibitori trombina ( faktor ii )

Dabigatran eteksilat (Pradaxa) selektivni je,
reverzibilni, direktni inhibitor trombina. Uzima
se peroralno u obliku dabigatran eteksilata.
Indiciran je u prevenciji venske tromboembo-
lje (VTE) nakon elektivne artroplastike kuka
i koljena, u terapiji VTE-a i prevenciji moz-
danog udara ili sistemske embolije u slucaju
nevalvularne atrijske fibrilacije (AF). Dva sata
nakon uzimanja postize se maksimalna kon-
centracija lijeka u plazmi, a zatim se smanjuje
viSe od 70 % tijekom prvih 4 do 6 sati, nakon
Cega slijedi faza spore eliminacije. S ponav-
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ljanjem doze eliminacijski t1/2 je 12 do 17 sati,
maksimalna koncentracija proporcionalna je
dozi i potrebna su 2 do 3 dana da se posti-
gne stabilna razina lijeka. Otprilike 35 % cir-
kuliraju¢eg dabigatrana vezano je za proteine
plazme, 85 % izluCuje se bubrezima gotovo
nepromijenjeno. Utjecaj na ¢cimbenike koagu-
lacije proucavan je na zdravim dobrovoljcima
i nakon operacija kuka i koljena te je uoce-
no produljenje aPTV-a (aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vrijeme), INR-a, TCT-a (engl.
thrombotic clotting time - vrijeme zgrusa-
vanja trombina i ECT-a (engl. ecarin clotting
time - ekarinsko vrijeme zgrusavanja). Inhi-
bitori protonske pumpe, postoperativno sta-
nje (vjerojatno zbog loSijeg motiliteta crije-
va nakon operacije) i masni, kalori¢ni obroci
smanjuju apsorpciju dabigatrana. Buduci da
ima predvidivu farmakodinamiku, nije potreb-
no laboratorijsko monitoriranje. Dabigatran
nema antidot te je lijeCenje za Zivot opasnih
krvarenja empirijsko.

Direktni inhibitori aktiviranog faktora Xa

rivaroksaban (Xarelto), apiksaban (Eliquis) se-
lektivni je, kompetitivni direktni inhibitor fak-
tora Xa. Veze se od 92 do 95 % za albumin,
66 % izluCuje se bubrezima (36 % nepromi-
jenjen) i 28 % fecesom (7 % nepromijenjen).
Produljuje PV i APTV, a ne utjee na vrijeme
krvarenja i agregaciju trombocita. Poluvrijeme
Zivota je 5 do 13 sati te se koagulacija normali-
zira nakon 24 sata. Nema specificnog testa za
mjerenje antikoagulantne funkcije niti nema
antidota. Terapijski u¢inak ekvivalentan je var-
farinskoj terapiji INR-a od 2 do 3. Indiciran je
za lijeCenje duboke venske tromboze (DVT) i
plu¢ne embolije (PE) te za prevenciju VTE-a
tijekom operacija kuka. Kao i dabigatran, ti li-
jekovi ne zahtijevaju rutinsko pracenje. Prema
literaturi iz 2071, i 2012. godine terapiju nije
bilo potrebno prekidati (5,6), a prema proto-
kolu i algoritmima lijeCenja American College
of Surgeons, terapiju dabigatranom potrebno
je prije kirurSkog zahvata prekinuti na1do 5
dana, a lijecenje rivaroksabanom, epiksaba-
nom i endoksabanom na 1do 2 dana.

4. Heparin

Heparin ne djeluje izravno na proces antiko-
agulacije, nego neizravno pojacava aktivnost
antitrombina (koji inaktivira trombin, faktor X
i 1X). U praksi se koristi niskomolekularni he-
parin jer ima vecu mogucénost djelovanja na
faktor X, manje se veze na proteine plazme,
endotelne stanice i makrofage te ima dulje
poluvrijeme Zivota (2 - 4 sata). Koristi se u
terapiji duboke venske tromboze, profilaktic-
no prije kirurgije (npr. operacija kuka) te pluc-
ne embolije. Treba biti oprezan u radu s njim
jer predoziranje uzrokuje trombocitopeniju
(imunosna reakcija na trombocite). Antidot je
protamin-sulfat i heksadimetrin-bromid. Na
trzistu se nalazi pod nazivima Fragmin, Fraxi-
parin, Clivarin, Clexane, Lovenox i Innohep. In-
diciran je za profilaksu i lijecenja tromboze du-
bokih vena (brzo i uc¢inkovito uklanja znakove
tromboflebitisa), plu¢ne embolije, akutnog
infarkta miokarda, nestabilne angine pektoris,
atrijalne fibrilacije, hemodijalize i premosnice.
Inhibira faktore V, VIII i XI.

Antitrombocitni lijekovi su oni koji utjeCu na
smanjivanje zgruSavanja krvi tako Sto inhi-
biraju agregaciju trombocita. Indicirani su za
prevenciju arterijske i venske tromboze kod
bolesnika s ishemijskim srcanim bolestima,
umjetnim sréanim zalistcima i stentovima te
kod osoba koje su izloZene riziku od mozda-
nog udara i cerebrovaskularnih bolesti. Bududi
da ti lijekovi djeluju inhibicijom funkcije trom-
bocita, prihvaceni su kao adekvatna antitrom-
botska terapija.

Glavni antitrombocitni lijekovi su:

1. Acetilsalicilna kiselina (ASK) (Aspirin, Andol,
Cardiopirin, Midol, Anbol) blokira proizvod-
nju tromboksana A2, Cime se inhibira aktiv-
nost ciklooksigenaze i posljedi¢no agregacija



trombocita. Ucinak toga lijeka na trombocite
nepovratan je i stoga traje cijeli vijek trombo-
cita (3 = 10 dana). Niska doza (75 - 100 mg)
opcenito je indicirana u sluc¢ajevima bolova u
prsima, ishemije, prijelaznih ishemijskih ataka
i tijekom postoperativhog razdoblja (postan-
gioplastika/angiografija). ASK acetilira i ire-
verzibilno inhibira ciklooksigenazu, a rezultat
je sprjeCavanje stvaranja tromboksana A2 koji
ima vazokonstrikcijsko i agregacijsko djelova-
nje. Djelovanjem na endotel krvne Zile s visim
dozama ASK inhibira se vaskularna ciklooksi-
genaza i smanjuje stvaranje prostaciklina koji
ima vazodilatacijski u¢inak i smanjuje agrega-
ciju trombocita.

2. Inhibitori ADP (adenozin difosfat) recep-
tora — klopidogrel bisulfat (Plavix, Zylit, Pigrel,
Iscover) inhibira agregaciju trombocita blo-
kiranjem vezanja ADP-a na njegov recep-
tor trombocita i zatim aktivacijom GPIIb-llla
kompleksa posredovanog ADP-om.

3. Tiklopidin hidroklorid (Tiklid, Ticlodone) in-
hibira vezanje trombocita na ADP-fibrinogen,
zajedno s posteriornim vezanjem trombocita
i trombocita (agregacija).

4. Dipiridamol (Persantin) blokira transport
adenozina u trombocitima, eritrocitima i en-
dotelnim stanicama. Rezultat je porast lokal-
nih ekstracelularnih koncentracija adenozina
koji djeluje izravno na A2 receptore tromboci-
ta, povecavajuci razinu trombocitnog adeno-
zin monofosfata (cCAMP) i time blokira naku-
plianje trombocita.

5. Triflusal (Disgren) analog je acetilsalicilne
kiseline (aspirin) koji blokira agregaciju trom-
bocita ireverzibilno inhibirajuci ciklooksigena-
zu trombocita .

Fibrinolitici su sredstva kojima se razgraduju i
otapaju ugrusci. Antidot je traneksamicna ki-
selina.

Indicirani su u slucaju akutnog infarkta mi-

okarda, plu¢ne embolije, tromboze dubokih
vena i uzlaznog tromboflebitisa, embolije pe-
rifernih arterija, ishemijskog mozdanog udara
(samo unutar prva 3 sata poslije pojave simp-
toma). Mehanizam djelovanja temelji se na
pretvaranju plazminogena u plazmin. Cilj je
razgradnja tromba i prohodnost krvne Zile.
Postoji opasnost od krvarenja te je nuzna la-
boratorijska kontrola.

Pacijenti lijeCeni oralnim antikoagulansima,
antagonistima vitamina K, zahtijevaju perio-
di¢no pracenje temeljeno na protrombinskom
vremenu (PT). Buduci da je taj parametar do-
nekle neprecizan, savjetuje se upotreba INR
vrijednosti (medunarodni normalizirani omjer:
razmjer izmedu pacijentova PV-a i kontrolnog
PV-a, standardiziranog i ispravljenog). Prepo-
ruCene razine antikoagulacije variraju izmedu
INR-a 2 do 3 za sve indikacije, osim bolesnika
sa umjetnim src¢anim zalistcima pri cemu se
INR treba odrzavati izmedu 2,51 3,5 . Pregled
literature pokazuje usporedbu pacijenata kod
kojih nije prekinuta antikoagulantna terapija
s onima kod kojih je prekinuta, a kod kojih je
izveden manji oralno-kirurski zahvat. Kao pri-
mijer, Evans i suradnici usporedili su 109 bole-
snika podijeljenih u dvije skupine — varfarin
je prekinut dva dana prije operacije u jednoj
skupini, a nastavljen je u drugoj uz odrzava-
nje INR-a izmedu 2 i 4. Blago postoperativno
krvarenje zabiljezeno je kod 15 pacijenata koji
su nastavili lije¢enje varfarinom i sedam pa-
cijenata kojima je varfarin ukinut. Razlika nije
bila znacajna. Krvarenje je kontrolirano lokal-
nim mjerama hemostaze. Kao $to je navede-
no u tim rezultatima, u prevalenciji krvarenja
ni u jednoj skupini nisu uocene znacajne razli-
ke u odnosu na drugu, Sto podupire misljenje
mnogobrojnih autora da nije potrebno ukinuti
ili smanjiti antikoagulantnu terapiju u slucaju
manjih operativnih zahvata zato $to su lokal-
ne hemostatske mjere dovoljne za smanjenje
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krvarenja. S druge strane, u slucaju elektivne
kirurgije, velike operacije (vise od tri ekstrak-
Cije, postavljanje implantata itd.) kada je INR
> 3,5, protokol izbora je ukinuti antikoagulan-
tnu terapiju 2 do 3 dana prije operacije, ovisno
o odluci mjerodavnog internista te o riziku od
razvoja tromboembolije ili pacijenta prebaciti
na subkutani heparin.

Garcia i suradnici objavili su prvu vaznu pros-
pektivnu studiju o riziku od nastanka trom-
boembolije s kratkotrajnim prekidom oralne
antikoagulantne terapije. Uclestalost trom-
boembolije unutar 30-dnevnog pracenja bio
je 0,5 %. lako je ucestalost niska, posljedica
moze biti smrtonosna. Pojava tromboem-
bolije moze imati razorne klinicke posljedice
kao Sto su embolijski mozdani udar, $to moze
rezultirati vecim invaliditetom ili uzrokovati
smrt ili ishemija miokarda koja moze pove-
¢ati rizik od smrti dva do Cetiri puta. Upravo
zato razvijene su neke strategije u posljednjih
nekoliko desetlje¢a. One ukljucuju smanjenje
doze antikoagulantnih lijekova ili prelazak na
heparinsku terapiju. Te dvije metode ipak ne
eliminiraju u cijelosti rizik od razvoja trom-
boembolije, poput mozdanog udara. Trenut-
no je mnogo publikacija koje upucuju na to.
Ekstrakcije zuba mogu se obaviti bez prekida
oralne antikoagulantne terapije ako se takvim
pacijentima adekvatno odrzava lokalna he-
mostaza. Mnogobrojne studije istaknule su da
AKT smanjuje uvelike rizik od tromboembolije.
Druge su, pak, dokumentirale da se ozbiljne
emboli¢ne komplikacije, ukljucujudi i smrt, tri
puta CeS¢e mogu pojaviti kod pacijenata ko-
jima je antikoagulantna terapija prekinuta u
odnosu na one koji su redovno nastavili uzi-
mati AKT, a kod kojih se dogodilo neSto vece
krvarenje negoli inate. Nema zabiljezenog
smrtnog slucaja s postoperativnim krvare-
njem kod pacijenata koji su nastavili s antikoa-
gulantnom terapijom, a kod kojih je proveden
oralno-kirurski zahvat, no nekoliko je fatalnih
tromboembolija zabiljezeno kada je prekinu-
ta antikoagulantna terapija zbog ekstrakcije
zuba. Jo$ uvijek nema konsenzusa o preopera-
tivnoj primjeni antikoagulansa. Rezultati me-
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taanalize pokazali su da kontinuirani AKT kod
pacijenata ne dovodi do rizika od povetanog
krvarenja nakon ekstrakcije zuba, u usporedbi
s pacijentima kojima je takva terapija preki-
nuta. Svih Sest ukljucenih studija doslo je do
zakljucka da pacijenti koji nisu prekinuli AKT
nemaju znatno veci rizik od postoperativnog
krvarenja u odnosu na one kojima je terapija
prekinuta. Autori nekih studija spomenuli su
vaznost INR-a i hemostatskih postupaka. INR
se koristi kao preporuka za monitoriranje pa-
cijentove oralne antikoagulantne terapije. Kod
pacijenata za prevenciju mozdanog udara u
slucaju fibrilacije atrija, oralna doza antikoa-
gulantne terapije prilagodena je vrijednostima
INR-a u rasponu od 2,0 do 3,0. Kod pacijenata
koji pate od akutne venske tromboembolije
(tromboza dubokih vena ili plu¢na embolija)
uglavnom se koriste prilagodene doze AKT-a
koje smanjuju rizik od ponavljanja tromboze
s ciljanim rasponom INR-a od 2,0 do 3,0 (16).
Vise od polovine svih tromboembolija nasta-
je kod pacijenata kojima je INR < 2,0. INR ima
i neki siguran raspon prije kirurskih zahvata.
Taj sigurni raspon kontroverzan je jer su neki
strucnjaci preporucili INR < 3, a drugi sugerira-
ju INR < 4 kao siguran raspon za stomatoloske
ekstrakcije. INR iznad 5 potice neprihvatljiv ri-
zik od postoperativnog krvarenja.

Ako je pacijent na heparinskoj terapiji treba
konzultirati internista o mogucem prekidu
heparinske terapije u postoperativhom raz-
doblju, odgoditi oralno-kirurski zahvat najma-
nje Sest sati poslije prekida heparinske tera-
pije ili zamijeniti heparinskim protaminom te
poceti s heparinskom terapijom kada nastane
¢vrst ugrusak.

Za pacijente koji su na novim oralnim antiko-
agulantnim lijekovima smjernice za obavljanje



oralno- kirurskih zahvata jo$ se uvijek razra-
duju jer su se ti medikamenti tek nedavno
pojavili na trziStu. Nema potrebe prekinuti
antikoagulantnu terapije ili modificirati doze
u slucaju operacija s normalnim ili niskim ri-
zikom od krvarenja (jednostavne ekstrakci-
je, operacije do 45 minuta). U slucaju velikih
operacija ili postupaka koji ukljucuju visok rizik
od krvarenja (viSestruke ekstrakcije, operacije
dulje od 45 minuta, operacije karcinoma glave
i vrata), preporuka je obustaviti lijek 24 sata
prije zahvata i ponovno ga uvesti nakon 24
sata pod uvjetom da je postignuta dobra he-
mostaza i uz nuznu preporuku mjerodavnog
internista. Suprotno tomu, Spyropoulus i su-
radnici u tim sluCajevima savjetuje antikoagu-
lantsku suspenziju 2 do 3 dana prije operacije.
Osim brzog djelovanja i nekoliko interakcija,
jedna od najvecih prednosti novih antikoa-
gulanata jest da ne zahtijevaju pracenje. Ipak,
postoje situacije u kojima trebamo znati je |i
razina antikoagulantne terapije ispravna, npr.
u slucaju hitnog kirurskog zahvata. Tada se
moze pokazati korisnim i aktivirano parcijal-
no tromboplastinsko (aPTV) i protrombinsko
vrijeme (PV).

Zbog njihova potencijalnog ucinka krvarenja,
antitrombocitni lijekovi Cesto se ukidaju tije-
kom perioperativnog perioda, bez odgova-
rajuce procjene za povecani rizik od razvoja
tromboze. Najnoviji ¢lanci u casopisima su-
geriraju da je pretjeran strah zbog povecanog
rizika od krvarenja induciranog antitrombo-
citnim lijekovima, a istodobno je podcijenjen
poviSeni rizik od razvoja tromboze povezan
s prekidom lijeCenja (19). Prema tome, iako
svaki invazivni dentalni zahvat moze biti rizi-
¢an zbog oralnog krvarenja, ne preporucuje se
prekid antitrombocitne terapije zato $to po-
vecani rizik od tromboembolije moze nadvla-
dati rizik od krvarenja.

U literatura se navode mnogobrojna istrazi-
vanja na pacijentima pod antitrombocitnom
terapijom, tocnije niske doze ASK-a (75 - 100

mg). Aframian i suradnici te Madan i njegovi
kolege navode da je kod takvih pacijenata ne-
potrebno prekinuti terapiju ako im je potreban
manji oralno-kirurski zahvat. Kao hemostat-
skom mjerom autori su se koristili kirurSkom
gazom natopljenom ferakrilnom otopinom i 3
- 0 Savovima, $to je bilo dovoljno za osigura-
vanje kontrole krvarenja. Autor Krishnan i su-
radnici te Morimoto i suradnici usporedivali
su nalaz krvarenja u skupini pacijenata kojima
nije bila prekinuta antitrombocitna terapija sa
skupinom pacijenata podvrgnutih prekidu te-
rapije 10 dana prije zahvata. Ni kod jednoga
nije zabiljezeno produzeno ni znacajno krva-
renje operiranog podrucja.

Pacijenti koji istodobno primaju dva anti-
trombocitna lijeka podlozniji su, prema nekim
istrazivanjima, opseznijem i duljem krvarenju
ako terapija nije prekinuta. Prema nekim au-
torima nema razlike u postoperativhom kr-
varenju izmedu pacijenata koji primaju isto-
dobno dva antitrombocitna lijeka i onih koji
dobivaju jedan. Krvarenje je zaustavljeno lo-
kalnim hemostatskim mjerama. Preporucu-
je se da se takvim pacijentima od dva lijeka
jedan (obi¢no klopidogrel) ukine 3 do 5 dana
preoperativno s ponovnim uvodenjem tera-
pije 24 sata nakon operacije, iskljucivo nakon
preporuke internista koji je ordinirao taj lijek
(22). U slucaju rizi¢ne skupine pacijenata tre-
ba izbjegavati naglo prekidanje lijeka barem
tijekom prve godine. Ako je u lijeCenju kombi-
nirana antikoagulantna i antitrombocitna te-
rapija, uvijek treba konzultirati internista.

Postizanje dobre hemostaze iznimno je vaz-
no za uspjeh svih zahvata u oralnoj kirurgiji.
Ekstrakcije zuba, alveotomije, apikotomije,
cistektomije, implantoloski zahvati te drugi
oralno-kirurski zahvati zahtijevaju pregled-
nost operativnoga radnog polja. Upravo zato
hemostatici u oralnoj kirurgiji zauzimaju vrlo
vazno mjesto. Nakon ekstrakcije zuba nastaje
krvarenje iz alveole i gingive. Odmah nastaje
fizioloSka hemostaza zbog lokalnoga spazma
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ozlijedene krvne Zzile, Sto pomaze zaustavi-
ti krvarenje. Krvarenje potpuno prestaje tek
kada nastane krvni ugrusak, Sto se obi¢no
dogada nakon 5 do 6 minuta. OCekuje se da
pacijent viSe ne krvari 15 do 20 minuta nakon
ekstrakcije. Katkad zbog nekih lokalnih i op¢ih
Cimbenika (veceg oStecenja tkiva i Zila, hemo-
flije, trombocitopatije, dijabetesa) krvarenje je
obilnije. Razlikuje se produljeno krvarenje (pri-
marno krvarenje) koje nastaje odmah nakon
ekstrakcije i naknadno (sekundarno), najcesce
zbog nastanka infekcije ili traume alveole ili
gingive. U takvim je slucajevima potrebno us-
postaviti hemostazu umjetnim putem.

HEMOSTATICI su sredstava za zaustavljanje
krvarenja. Dijele se na opce i lokalne.

1. Op¢i hemostatici rabe se za zaustavljanje

vecih unutarnjih krvarenja

 transfuzija svjeze krvi najdjelotvorniji je
opc¢i hemostatik

« svjeZa plazma nadomjestava faktore I, V,
VI, 1X, X, XI; svaka jedinica povecava faktore
za 3 % i ujedno je inhibitor antikoagulacije

« krioprecipitat sadrzava koncentrirane fibri-
nogene, fibronektin, faktor VIII i Xl te von
Willebrandov ¢imbenik (VWF)

2. Lokalni hemostatici u dentalnoj medicini

» jodoformska gaza sastoji se od sterilne
vrpce, jodoformskog praska, Cistog gliceri-
na, 96-postotnog alkohola i etera; u alveolu
se slaze u obliku serpentina;

« spuzvaste tvari (Gelatamp, Gelfoam) ima-
ju veliku mo¢ apsorpcije tekucine; nije ih
potrebno vaditi iz rane jer se dijelom re-
sorbiraju, a dijelom vezivno organiziraju
istodobno kad i krvni ugrusak; djeluju po-
put fibrinske mreZice te potic¢u nakupljanje
trombocita; imaju oblik kockica i slazu se
u alveolu jedna po jedna, pocevsi od dna;
u osnovi svih spuzvastih tvari je gelatin -
derivat zivotinjskoga kolagena; potpuno se
resorbira unutar Cetiri tjedna;

« oksidirana regenerirana celuloza (ORC, Sur-
gicel) ima dobar baktericidni ucinak na Siro-

ki spektar bakterija i potpuno se apsorbira
za 7 do 14 dana;

traneksamicna kiselina (Cyklokapron, Azep-
til) sintetizirani je oblik aminokiseline lizina;
to je kompetitivni inhibitor aktivacije plaz-
minogena i plazmina, molekule odgovorne
za razgradnju fibrina; kiselinom u obliku
vodice za ispiranje usta mogu se koristi
pacijenti na antikoagulantnoj terapiji koji
trebaju biti podvrgnuti ekstrakcijama zuba
kako bi se sprijecilo postoperativno krvare-
nje; takav postupak dopusta pacijentima da
uzimaju svoju normalnu antikoagulantnu
terapiju ako im je INR unutar dopusStenih
vrijednosti;

kolagen potice agregaciju trombocita i tako
ubrzava koagulaciju krvi; dostupan je u dva-
ma oblicima — kao mikrofibrilarni (Avitene)
koji se najcesce koristi, te visoko kondenzi-
rani u obliku Cepa ili vrpce (Collaplug, Colla-
tape); upotrebljava se pri tvrdokornijim kr-
varenjima; preparat pod nazivom FloSeal
kombinira prednosti trombina i kolagena, a
sastoji se od govedega kolagena i trombina
dobivenog iz ljudske plazme;

fibrinska ljepila dvokomponentni su tkivni
adhezivi sastavljeni od fibrinogena i trom-
bina; nakon mijeSanja dviju komponenti na
mjestu aplikacije nastaje fibrin.

koStani vosak je pcelinji vosak koji se upo-
trebljava za mehanicku hemostazu na ko-
stii odlicna je alternativa kostanom vosku i
njegovim nedostatcima (inhibira formiranje
nove kosti, povecava mogucnost infekcije i
ostaje u organizmu kao strano tijelo) bio-
loski je inertniji preparat poznat pod nazi-
vom Ostene;

Zeljezni sulfat upotrebljava se u kontroli kr-
varenja gingive i pri koStanim krvarenjima,
kao alternativa koStanom vosku; nanosi se
neposredno na povrsinu kosti i djeluje go-
tovo odmah; nakon zavrsSetka tretmana
mora se dobro isprati s mjesta primjene,
inaCe nastaje upala i rana otezano zacjelju-
Je;

kalcijev sulfat je resorbiraju¢i materijal u
obliku praska i tekuc¢ine; zamijeSan nanosi



se na mjesto koStanog krvarenja vlaznim
smotuljkom vate;

» biokompatibilni polimer dobiven iz oklo-
pa morskih rakova noviji je iznimno dobar
hemostatik i vec je koristen na bojiSnicama
americke vojske kao vrhunski hemostatik
koji zaustavlja krvarenja u slucaju razlicitih
ranjavanja; oralnoj upotrebi prilagoden je
HemCon Dental Dressing;

« elektrokauter je uredaj s instrumentom koji
se sastoji od platinske Zice na drzacu; pro-
pustanjem elektri¢ne struje kroz tu zicu ona
postaje usijana i proizvedenom toplinom
kauterizira odredeno tkivo;

« U modernoj stomatologiji laseri zauzimaju
sve vaznije mjesto; njihov potencijal je ve-
lik, no visoka cijena ogranicava koriStenje;
precizno rezu tkivo i iza sebe ostavljaju he-
mostazu s minimalnim poslijeoperacijskim
oteklinama, boli i minimalnim stvaranjem
oziljka.

Ako je pacijent sklon krvarenju, preporucuje
se oralno-kirurSke zahvate obaviti u
jutarnjim satima kako bi se krvarenje moglo
kontrolirati tijekom dana i shodno tome
reagirati.

U slucaju produzenog krvarenja potrebno je:

« zagristi u komad sterilne gaze 30 do 40 mi-
nuta

- izbjegavati ispiranje usta prva 24 sata

« mekSaihladnaishrana tijekom prva 24 sata

 izbjegavati pokrete usisavanja, stvaranje
negativnog tlaka

« izbjegavati dodirivanje rane jezikom.

Neki autori kao hemostatske mjere prepo-
ruCuju traneksamicnu kiselinu (Amchafibrin,
Cyklokapron, Azeptil) kao postoperativno is-
piranje kako bi stabilizirali krvni ugrusak jer
inhibira aktivaciju plazminogena i fibrinolizu,
ali ima nekoliko nuspojava (mucninu, proljev,
ortostatsku hipotenziju). Ispiranje se savjetu-
je dva puta dnevno tijekom prvih 48 sati, Sto
osigurava odgovaraju¢u hemostazu nakon
manje operacije. Suprotno tomu, autori kao

$to su Salam i suradnici te Ferrieri i suradnici
preferiraju upotrebu sterilne gaze impregnira-
ne traneksami¢nom kiselinom, a ne ispiranje
njome, tvrdedi da rizik od otapanja ugruska,
kao posljedica mehanickog sredstva za is-
piranje, nadilazi prednosti antifibrinolitickog
sredstva. S druge strane, valja napomenuti da
u nekim zemljama traneksamicna kiselina nije
odobrena za lokalnu hemostazu (kao u Japa-
nu) (10) ili nije potpuno dostupna (kao u Uje-
dinjenom Kraljevstvu). To je pogodovalo upo-
rabi drugih alternativnih hemostatic¢kih mjera.
Druga koriStena hemostatska sredstva su in-
traalveolarna oksidirana celuloza (Surgicel),
resorptivne kolagenske spuzve (Octocolagen,
Gelatamp iz Roeka), fibrinsko ljepilo (Tissucol)
ili ljepila za tkivo (Tisuacry, Dentsplaya, Mira-
glu) i, naravno, savovi.

Bajkin i suradnici te Bacci i suradnici uspore-
divali su skupine bolesnika s razli¢itim hemo-
statskim mjerama kako bi procijenili s njihovu
ucinkovitost protiv krvarenja. Nijedan od au-
tora nije pronasao da bi neki od postupaka bio
vrjedniji od drugih.

U vezi sa Sivanjem postoje razli¢ita misljenja
o idealnom tipu Savova radi smanjenja krva-
renja. Neki autori zagovaraju resorptivne jer
ih se ne mora uklanjati pa ne traumatiziraju
tkivo i ne uzrokuju krvarenje. Drugi, pak, bo-
ljom smatraju neresorptivnu svilu jer zadrzava
znatno manje plaka i tako smanjuje rizik od
prodora bakterija u krvotok, Sto posljedicno
smanjuje opasnost od postoperativnih kom-
plikacija kao $to su tromboembolija ili infek-
cije.

Jedna studija pokazala je da su primjenaiizbor
vrste Savova imali znacajnu ulogu u nastanku
krvarenja kod pacijenta na antitrombotskoj
terapiji. Pacijenti sa Savovima ce3ce su krvarili
od bolesnika bez Savova. Taj rezultat moze biti
uzrokovan nacinom Sivanja koji dodatno trau-
matizira meko tkivo. Pacijenti s nizim INR-om
imali su, oCekivano, manju vjerojatnost da ¢e
produljeno krvariti od onih s visSim INR-om.
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Cimbenici, kao §to su zdravstveno stanje paci-
jenta, lijekovi koje uzima, zdravlje gingive, koli-
Cina i tezina ekstrakcija zuba, iskustvo kirurga,
trajanje zahvata, vrsta anestezije, tehnika ma-
terijala i Sivanja, lokalne hemostatske mjere
i koli¢ina antitrombotskih lijekova utjeCu na
trajanje i opseg postoperativnog krvarenja.
Mnogi stomatolozi preporucuju prekid te-
rapijskih razina antikoagulantnih lijekova za
vec¢inu dentalnih kirurskih postupaka, uklju-
Cujudi i jednostavne pojedinacne ili visestruke
ekstrakcije. Unatoc¢ dokazima da terapijske ra-
zine antitrombotskih lijekova ne bi trebale biti
prekinute i smanjene kod pacijenata koji se
pripremaju za oralno-kirurski zahvat, ankete o
antikoagulantnim i antitrombocitnim lijekovi-
ma u stomatoloskim postupcima vise puta su
pokazale da stomatolozi i lije¢nici precjenjuju
rizik od poslijeoperacijskih krvarenja i pod-
cjenjuju opasnost od razvoja tromboze kod
pacijenata na antitrombotskoj terapiji i ¢esto
preferiraju njezin prekid za potrebe oralno-ki-
rurskih zahvata.

U slucaju oralno-kirurskog zahvata (ekstrak-
cije ili manje operacije) lijekove koje pacijent
uzima stomatolog ne smije samostalno preki-
nuti, a da se nije prije toga konzultirao s mje-
rodavnim internistom koji je lijek propisao.
Istrazivanja su pokazala da su lokalne hemo-
statske mjere dovoljne za kontrolu mogucih
krvarenja nakon oralno-kirurskih zahvata.
Komplikacija poput krvarenja jest nelagodna
situacija, ali znatno manja od razvoja trom-
boembolije koja moze imati kobne posljedice
za pacijenta ako je prekinuo antikoagulantnu
terapiju. Nema standardiziranog protokola o
postupanju s pacijentima na antikoagulantnoj
i antitrombocitnoj terapiji. Potrebno je uvijek
pozorno procijeniti rizik od krvarenja za pla-
nirano lijeCenje i rizik od razvoja tromboze ili
neke druge komplikacije kod pacijenata na
antikoagulantnoj i antitrombocitnoj terapiji te
individualizirati pristup kako bi lijeCenje bilo
optimalno.
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