...nastavna i stru¢na sonda >>>

Antikoagulacijska terapija i stomatoloski zahvati

Razvojem medicine produzio se
prosje¢ni ljudski Zivotni vijek. Sve je
vide ljudi starije Zivotne dobi, a time se
povecava i broj kroni¢nih bolesti s kojima
se doktori dentalne medicine svakodnevno
susteéu. Mnoge bolesti i stanja koja
pogadaju stariju, ali zbog velikog stresa i
mladu populaciju, zahtijevaju primjenu

antikoagulantnih lijekova.

Tromboembolijska je bolest posljedica
suvremenog, sjedilatkog natina Zivota i
jedan je od vodeéih uzroka mortalitera u
razvijenim zemljama svijeta. Kako je sve
veéi broj bolesnika na antitrombocitnoj ili
antikoagulantnoj terapiji, éesto se postavlja
pitanje o postupku kojemu takvi bolesnici
trebaju biti podvrgnuti pri operativnom
zahvatu ili stomatoloskoj intervenciji.
Stoga bi svaki doktor dentalne medicine
trebao biti upoznat barem s osnovnim

svojstvima lijekova te skupine.

ZGRUSAVANJE KRVII

TERAPIJSKI PREPARATIT

Proces zgrufavanja zapocinje u ptvih
10 — 20 sekundi nakon nastanka ozljede.

Cetiri su osnovne faze hemostaze (1) :
e faza krvnih Zila

e faza trombocita

o faza zgrufavanja

o faza fibrinolize.

1.1, Faza krvnih %ila

Ozljeda krvozilne stijenke uzrokuje
kontrakeiju glatkth misica u  njoj.
Kontrakeija nastaje zbog Zivcanog refleksa,
lokalne miogene kontrakcije i otpustanja
autakoidnih ¢imbenika iz ofteéenog tkiva
i trombocita (2). Autakoidi su bioloski
faktori koji se ponafaju kao hormoni i

imaju kratko djelovanje na mjestu sinteze
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(3). Za najvedi dio kontrakcije manjih
krvnih  %ila odgovorni su trombociti
tromboksan A2 (2).

Preostale vazoaktivne tvari koje djeluju

koji  otpustaju

konstrikeijski jesu: serotonin, histamin i

prostaglandini (1).

1.2. Faza stvaranja trombocitnog

cepa

Trombociti nastaju u ko§tanoj srzi iz
megakariocita, Njihov je normalan broj
150 — 300 x 10°. U njihovoj su citoplazmi

prisutni aktivni ¢imbenici kao $to su (2):

e kontraktilne bjelancevine (aktin, mio-

zin, trombostenin)
e prostaglandini
e faktor stabilizacije fibrina

e ¢imbenici rasta (poticu diobu i rast va-
skularnih endotelnih stanica, glatkih
mifiéa i fibroblasta).

Stani¢nu membranu trombocita dine
glikoproteinska ovojnica i fosfolipidi.
Glikoproteinska

ovojnica  sprjecava

prianjanje  staniCne membrane uz
normalni endotel, ali uzrokuje njezino
prianjanje uz ofte¢ena podrudja stijenke
krvne Zile. Fosfolipidi djeluju aktivacijski
u procesu zgrudavanja krvi. Poluvijek
trombocita je 10 — 12 dana, nakon ega
se uklanjaju sustavom tkivnih makrofaga

slezene (2).

U dodiru trombocita s ofteéenom
povesinom  krvne Zile njihove se

kontraktilne bjelangevine snazno

kontrahiraju 1 uzrokuju otpuitanje
zrnaca s aktivnim ¢imbenicima. Postanu
liepljivi, prianjaju za tkivni kolagen i
bjelanéevinu zvanu von Willebrandov
faktor koja iz plazme istjete u otecena
tkiva. Trombociti lu¢e velike koli¢ine

ADP-a i tromboksana A2 koji aktiviraju

susjedne trombocite i ¢ine ih ljepljivima
te tako nastaje trombocitni éep (2). Stoga
u drugoj fazi prevladavaju nakupljanje
trombocita,

njihova degranulacija i

vezivanje za izlo%ena kolagenska vlakna

(4).

1.3. Faza zgrusavanja

Rezultat tree faze zgrusavanja
jest stvaranje trombina i fibrina kao
konaénih proizvoda. Sastoji se od triju
zasebnih putova — vanjskog, unutrasnjeg i
zajedni¢kog puta. Reakcija se odigrava kao
biologko poja¢anje u kojem se prethodnik
mijenja u aktivni oblik, koji zatim aktivira
sliede¢eg prethodnika u nizu. Da bi se krv
zgru$ala, moraju biti prisutni ioni kalcija

te fosfolipidi membrane i trombocita (1).

Proces zgrusavanja zapodinju

aktivacijske tvari iz ofte¢ene Zilne
stijenke, trombocita i krvnih bjelancevina.
Tvari koje pospjesuju koagulaciju zovu se
prokoagulancije, a tvari koje ju sprjecavaju

antikoagulancije. Ukrvnojstruji normalno

| prevladavaju antikoagulancije. Medutim,

kada se krvna zila prekine, u podrugju
ozljede aktiviraju se prokoagulancije. Tri
bitne faze zgrusavanja jesu (2):

1.kaskada  kemijskih

¢emu dolazi do stvaranja aktivatora

reakcija, pri

protrombina,

2. pretvaranje protrombina (faktor II) u

trombin,

3. trombin pretvara fibrinogen (fakeor I)
u fibrinski polimer te nastaju fibrinske
niti koje umreZuju trombocite, krvne
zile i plazmu.

4.Treéa je faza posliedica oslobadanja
promotora iz trombocita 1 krvoZilne
stijenke kao §to su: ADP, TXAZ2, sero-
tonin i faktor V (4),
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Stvaranje aktivatora protrombina

Postoje dva nadina stvaranja aktivatora
protrombina - vanjski i unutarnji put.
Vanjski put zapocinje otecenjem stijenke
krvne Zle, a unutarnji ozliedom u samoj
krvi ili izlaganjem kevi kolagenu, U obama
putovima glavnu ulogu imaju bjelanéevine
plazme nazvane fakrori zgruSavanja kevi. To
su proteoliticki enzimi u inaktivnom obliku
koji, kada se aktiviraju, uzrokuju kaskadne

reakcije procesa zgruSavanja (2).

a) Vanjski put zgru§avanja

Vanjski se put pokreée oslobadanjem
tromboplastina iz tkiva koji se jo§ naziva i
tkivnim ¢imbenikom (1). To je kompleks koji
se sastoji od nekoliko faktora — fosfolipida
iz membrana tkiva i lipoproteina kao
proteolititkih enzima (2). Tkivni se faktor
spajas faktorom VII (uz prisutnost kalcijevih
iona) i djeluju na faktor X koji prelazi u
akrivirani oblik, Aktivirani faktor Xa spaja
se s tkivnim fosfolipidima i s fakrorom V
te nastaje aktivator protrombina. Aktivator
protrombina (u nazoénosti iona kalcija)
razgraduje protrombin i stvara trombin.
Proteolititko djelovanje trombina povratno
aktivira faktor V i on zatim dodatno ubrzava
aktivaciju protrombina, odnosno nastaje

pozitivni povratni ucinak (2).
b) Unutarnji put zgruavanja

Unutranji put zapodinje aktivacijom
faktora XII u doditu s kolagenom i
subendotelnim tkivom. Takoder, dolazi do
otpustanja trombocitnog faktora 3 (PF3)
(1), Kaskadom reakcija svaki novi akeivirani
faktor utjece na sljededi neakeivni faktor koji
time postaje aktivni oblik. F X1Ia djeluje na
F X1 i nastaje aktivirani oblik F XIa. F XTa
djeluje na F IX i on postaje aktivni oblik F
[Xa. Faktor IXa, faktor VIIIa, trombocitni
fosfolipidi i PF 3 aktiviraju faktor X (2).

Pretvorba protrombina u trombin

Nastanak aktivnog faktora Xa zajednicki
je korak unutarnjeg i vanjskog pura (2).
Aktivirani faktor Xa u prisutnosti kalcijevih
iona, fosfolipida i faktora V pretvara

protrombin u trombin (1),

Pretvorba fibrinogena u fibrin

Trombin pretvara topljivu bjelanéevinu

fibrinogena u fibrin  (1).
Fibrinogen je bjelancevina velike relativne
molekularne mase (340 000) koja se

stvara u jetri. Velika molekularna masa

netopljivi

spretava da fibrinogen normalno prelazi
u medustaniénu tekudinu, medutim, to
je omoguéeno kada dode do paroloske

propusnosti kevnih Zila (2).

Trombin djeluje na fibrinogen tako
da iz svake molekule odcijepi Cetiri
peptida male molekularne mase i stvara
molekulu fibrinskog monomera, Fibrinski
se monomer automatski polimerizira s
drugim molekulama fibrinskog monomera
i nastaju niti fibrina (2). Fibrinska
mrezica isprva je labilno povezana slabim
vodikovim Tek  aktivacijom
faktora stabilizacije fibrina (F XIIIa), kojeg

aktivira trombin, dolazi do kovalentnog

vezama.

povezivanja molekula fibrinskog
monomera i ucvriéenja fibrinske mreZice
(2). U osoba s pomanjkanjem tog fakrora

rane sporo cijele (1).

Ugrudak se poéinje stezati nakon
20 — 60 minuta i iz njega se istisne
tekuéina zvana serum. Razlika izmedu
seruma i plazme jest u tome §to serum ne
sadrzava fibrinogen i faktore zgru$avanja.
Za retrakciju ugruska potrebni su
trombociti koji u ugrusku nastavljaju
otpustati prokoagulancije. Najvazniji za
retrakciju jesu faktor stabilizacije fibrina
te kontraktilne bjelanéevine (aktin, miozin
i trombostenin). Retrakcijom ugruka
rubovi prekinute krvne Zile dodatno se

privuku (2).

1.4, Faza fibrinolize

Najvaznije antikoagulancije u  krvi
jesu antitrombin III, heparin i plazmin.
Fiziolosko znadenje heparina vtlo je malo,
ali se zato on primjenjuje medikamentno,
Sav trombin koji se ne adsorbira za
fibrinske niti, veZe se s antitrombinom III

koji zakoti njegov udinak (2).

Fibrinoliticki je sustav mehanizam
ogranidavanja $irenja ugruska. Kalikrein je
unutradnji akeivator plazminogena, nastaje
vezanjem prekalikreina za kininogene i
postaje supstrat F XlIa. Tkivni aktivator
plazminogena (tPA) oslobada iz endotelnih

stanica i pretvara plazminogen u plazmin
koji potom razgraduje fibrinogen i fibrin.
TPA je nespecifiéni enzim koji razgraduje
bjelantevine, pa tako i F VIII i F V.
Spomenuti sustav strogo nadziru inhibitor
aktivatora  plazminogena  (ogranicava
djelovanje tPA-a) i alfa 2 - antiplazmin
(ogranitava djelovanje plazmina). TPA
ima terapijsku vrijednost kao lijek koji se
primjenjuje u razgradnji tromba u osoba
s tromboembolijom i sréanim infarktom,

Utinak mu traje 6 sati (1).

Plazmin probavlja fibrinske  niti,
faktor 'V, faktor VIII,

protrombin i faktor XII (2). Smanjena

fibrinogen,

fibrinoliza moZe biti odgovorna za

nastanak tromboze, ateroskleroze te
njezine tromboti¢ke komplikacije. Cesto se
u bolesnika s akutnom tromboembaolijom
u svrhu razgradnje ugruska rabe aktivatori
fibrinolititkog sustava — tkivni aktivator

plazminogena, streptokinaza i urokinaza
(1).
Slina

aktivnost koja je smanjena zbog prisutnosti

Aziologki ima fibrinoliticku
inhibitora fibrinolize iz krvi i eksudata rane.
Tek kada se krvarenje i eksudacija smanje,
poveéa se fibrinolititka aktivnost sline.
Plazminogen i aktivator plazminogena u
fizioloskim uvjetima nalaze se u stanicama
oralnog epitela i sulkusne tekuéine, a, osim
toga, plazmin se normalno nalazi u plazmi

i slini (4).

STANJA POJACANOG
KRVARENJA

Bolesti jetre

Bolesti kao §to su hepatitis, ciroza,
atrofija jetre mogu dovesti do gubitka
dijela ili cijeloga jetrenog parenhima i time
smanjiti sintezu koagulacijskih faktora
(5). Opéenito je poremecena sinteza
bjelanéevina i dolazi do znatnog smanjenja
vaznih ¢imbenika i inhibitora zgru$avanja.
Zamijedene su abnormalne molekule
fibrinogena i &imbenika ovisnih o vitaminu
K (1).

Zbog portalne hipertenzija nastaje
splenomegalija i posljeditno  pojacava

sekvestracija trombocita, $to uzrokuje
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Tako su

redovito u jetrenih bolesnika prisutne

trombocitopeniju  (5).
rrombocitopenija i trombocitopatija (1).

Manjak vitamina K

Vitamin K topljiv je u mastima,
apsorbira se u tankome crijevu i skladisci
u jetri, Njegov manjak uzrokuje smanjenu
sintezu o njemu ovisnih ¢imbenika VII,
IX, X, protrombina (faktor II) i proteina C.
Moze nedostajati zbog smanjenog unosa,
smanjene apsorpcije iz crijeva ili smanjenih
zaliha zbog bolesti jetre. Zaleplienje
Fuéovoda i dugotrajna uporaba antibiotika
Sirokoga spektra (posebno cefalosporina)

mogu uzrokovati manjak vitamina K (1).

Bakterije u crijevima neprestano
sintetiziraju vitamin K (2). Dugotrajna
antibiotska terapija unistava crijevnu floru
koja proizvodi vitamin K, pa nastaje njegova
hipovitaminoza. Sli¢no se stanje pojavljuje
i u malapsorpcijskom sindromu zbog
primarne crijevne bolesti ili poremecaja u

apsorpciji vitamina topljivih u mastima (5).

Njegov manjak kao posljedica slabe
apsotpcije masti iz probavnog sustava
nastaje zbog smanjene sposobnosti
jetre da izlu¢uje Zué Zbog toga se svim
jetrenim bolesnicima 4 — 8 sati prije
kirur$kog zahvata ustrcava vitamin K (2).
Svi poremedaji zgruSavanja uzrokovani
manjkom vitamina K lije¢e se nadomjesnim

unosom.

Poremeéaji stijenke krvnih Zila

Poremedaji  zgruavanja uzrokovani
oite¢enjem Zilne stijenke ukljucuju razne
autoimunosne bolesti, bolesti vezivnoga
tkiva, vaskulitise zbog infektivnih bolesti,
poremecaje sinteze kolagena i anatomske
promjene krvnih #ila (5, 1). Krvarenja su
obi¢no blaga i ogranitena na kozu, sluznicu
i gingivu. Testom krhkosti kapilara moze se

dokazati poremedaj krvarenja (1),

Skorbutjebolest nastalazbogmanjkavog
unosa vitamina C. Krvarenje u skorbutu
posljedica je poremecaja u sintezi kolagena.
Ktrvarenje se pojavljuje u mii¢ima, ispod
noktiju te na gingivi. Gingiva je otelena,
rahla, krvari, sekundarno je inficirana i zubi

se klimaju (1).
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Cushingov sindrom kao bolest nastaje
zbog pretjeranog unosa ili stvaranja
Dolazi do
bjelanéevina i atrofije potpornoga vezivnoga

tkiva oko ktvnih Zila (1),

kortikosteroida.

gubitka

Starenjem takoder nastaje atrofija
vezivnog tkiva i smjenjuje se elasti¢nost
koze. Ostecenja na malim krvnim ilama
mogu kao posljedicu imati nepravilna
podrugja purpure na rukama i Sakama, §to

se naziva senilnom ili staratkom purpurom
(.
Ehlers-Danlosov

je poremelaj sinteze kolagena, éija je

sindrom  nasljedni

posljedica kthkost krvnih Zila u kozZi i
sklonost hematomima. Osim pretjerane
elasti¢nosti koZe i pomi¢nosti zglobova,
prisutni su i hematomi, varikoziteti te

bolesti parodonta s gubitkom trajnih zubi

1.

Poremecdaji trombocita

Trombocitopenija je smanjen broj
trombocita zbog smanjenoga stvaranja
trombocita i/ili veée sekvestracije u slezeni
i/ili pak ubrzane razgradnje. Moze biti dio
nekih sustavnih ili autoimunosnih bolesti
(bolesti bubrega, sustavni eritemski lupus),
zaraze HIV-om, zloéudnih metastaza,
citotoksi¢ne

trudnode, kemoterapije,
L

aplasti¢ne anemije i leukemije (1).
Moze biti

reverzibilno na 7 — 10 dana od prestanka

uzrokovana lijekovima
uzimanja lijeka, koliko je trombocitima

potrebno da se potpuno obnove.
Najpoznatiji takav lijek jest acetilsalicilna
kiselinakojainhibiradjelovanjetrombocitne
ciklooksigenaze 1 (COX 1) te time inhibira
sintezu prostaglandina 1 tromboksana.
Primjenjuje se kao jeftin i udinkovit
lijek u  sprjedavanju tromboembolije.
Sli¢an, ali slabiji antitrombocitni uéinak
ima vedina nesteroidnih protuupalnih
lijekova. Iznimka od toga jesu rofekoksib i
celekoksib koji selektivno inhibiraju COX

2 itako ne inhibiraju agregaciju trombocita
1.

Krvarenja su obitno prisutna iz malih
venula 1 kapilara. Time dolazi do pojave

trombocitopenijske purpure. Simptomi se

obi¢no pojavljuju kada se broj trombocita
smanji na 50 x 10° Terapija je transfuzija

svjeze pune krvi ili splenektomija (2).

Trombocitopatija  je kvalitativni
poremecéaj trombocita koji se tice njihove
adhezije, agregacije ili oslobadanja granula

(1).

Diseminirana intravaskularna

koagulopatija

Nastaje djelovanjem snaZnih podraZaja
koji aktiviraju F XII i tkivni ¢imbenik
(tromboplastin) koji stvaraju mikrotrombe
posvuda u sitnim kevnim Zilama. Najéedéi
su podrazaji komplikacije pri porodaju,
metastazirani tumori, opsezne traume
te sepsa. U vedine je bolesnika prisutno
krvarenje u kozi i sluznicama, Tromboza
je posljedica brze potrosnje &imbenika
zgrufavanja i trombocita, pri Cemu se
istodobno stvaraju produkei razgradnje

fibrina koji djeluju antihemostaticki (1).

Poremecaji fibrinolize

Primarna je fibrinoliza poremeéaj
krvarenja kada je razgradnja ugruska
prebrza. Prisutan je manjak alfa 2

(inhibitor
plazminogena) te dolazi do prebrze

- antiplazmina aktivacije
razgradnje fibrina, Testovi zgruSavanja su
uredni, a povifene su razine produkata
razgradnje fibrina. Bolesnici s primarnom
fibrinolizom lije¢e se svjeZe smrznutom

plazmom 1 antifibrinoliticima. Sekundarna

se fibrinoliza pojavljuje zajedno s
diseminiranom intravaskularnom
koagulopatijom  (DIK).  Poremeéeno
izlu¢ivanje tkivnog aktivatora

plazminogena (tPA) moZe pridonijeti
produljenom krvarenju u osoba s teskom

boleséu jetre (1).

Nasljedni poremecaji zgrusavanja
Nasljedni
mogu biti povezani s manjkom bilo kojeg

poremecaji  zgrufavanja
&mbenika zgrufavanja. Klinitka slika
kryarenja moZe biti u rasponu od blagog do
obilnog, §to ovisi o konkretnom ¢imbeniku
zgrufavanja koji nedostaje te o tome koliko
ga nedostaje (1), Ipak, nusno je opisati
one najucestalije poremecaje medu koje se

ubrajaju hemofilija A, hemoﬁlija B i manjak
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von Willebrandova ¢imbenika.

Faktor VIIT ima dva dijela — veliku
i malu komponentu. Nedostatak velike
komponente izaziva von Willebrandovu
bolest, a nedostatak male komponente
uzrokuje hemofiliju A. Prisutna su
krvarenja iz ve¢ih krvnih Zila. Terapija
obiju bolesti jest ustrcavanje prociséenog

faktora VIIIL (2).

Hemofilija A ima recesivno svojstvo i
nasljeduje se preko kromosoma X. Zbog
toga se iskljudivo pojavljuje u muskaraca
koji ofteeni kromosom X nasljeduju
od majke. Muskarci svoj ofteleni gen
prenose na svoju Zensku djecu koja postaju
prenosioci, dok su muska djeca zdrava.
Zenska djeca oteceni gen takoder mogu
naslijediti od majke, medutim, u njih bolest
nije izraZzena ako je drugi, olev kromosom

X zdrav. (1)

Hemofilija B nastaje zbog manjka
faktora IX i takoder je X vezana recesivna

bolest.

U osoba s hemofiljom A i B mogu
takoder biti prisutna protutijela na
¢imbenike VIILi IX te tada nema odgovora
na uobicajeno nadomjesno lijecenje. Jedino
je moguéa potporna terapija transfuzijama

kevi (1)

KLINICKII LABORATORIJSKI

NALAZI

Klini¢ka obiljezja

Klinitka se obiljefja mogu odjtovati
na koZi, sluznici i/ili na zglobovima. Na
koZi i sluznici vide se petehije, ekhimoze,
paukoliki madezi, hematomi i Zutica, U
hemofili¢ara su mogudi duboki hematomi i

hemartoze. Moguéa su spontana krvarenja

desni (1),

Laboratorijske pretrage
Primarnu hemostazu &ine
vazokonstrikcija i stvaranje trombocitnog
¢epa (6). Dvije Klinicke pretrage, Cija je
svrha procijeniti primarnu hemostazu, jesu

broj trombocita i vrijeme krvarenja (1).

Normalan broj trombocita kreée se

izmedu 150 i 450 x 10°/L. Spontana

krvarenja nastaju tek kada se broj |

trombocita smanji ispod 10 —~ 20 x 10°/L
(1).
Vrijeme

standardiziranim rezom na podlaktici,

krvarenja  utvrduje  se
Normalno je vrijeme krvarenja izmedu 1
i 6 minuta, a dugotrajnim se smatra ono
duze od 15 minuta (1).

Sekundarnu hemostazu ¢ini kaskada

zgrusavanja (6). Vrijeme zgruSavanja

testira unutarnji put zgrusavanja (5).

Pretrage za procjenu hemostaze

obuhvadaju (1):
1. protrombinsko vrijeme (PV),

2.medunarodni  normalizirani

(INR),

omyjer

3. nektivirano parcijalno tromboplastin-

sko vrijeme (PTV),

4. aktivirano patcijalno tromboplastinsko

vrijeme (APTV),

5. trombinsko vrijeme,

6. test fibrinogena,

7. produkti razgradnje fibrina,

8. specifi¢ni testovi ¢imbenika zgrusava-
nja,

9. probirni testovi inhibitora ¢imbenika

zgru§avanja.

ANTIKOAGULANTNI
LIJEKOVI

Antikoagulantni se lijekovi primjenjuju
venske

pri  opasnosti od nastanka

tromboembolije, u  prevenciji venske
tromboze nakon operacije, u nepokretnih
bolesnika, u stéanih bolesnika s fibrilacijom
atrija, kod mitralne stenoze, akutnoga
koronarnog sindroma, u akutnom infarktu
miokarda, u prevenciji i lije¢enju mozdanog
infarkea, pluéne embolije te kao prevencija
u vrijeme transfuzije krvi i hemodijalize

(7.8).

Kao antikoagulantna terapija uglavnom
se primjenjuju heparinske i dikumarolske
antikoagulancije. Nagli prekid uzimanja
ovakvih lijekova moze uzrokovati fatalne
posljedice kao §to su cerebrovaskularni
inzule, tromboza zalistka, pluéna embolija
i smrt, Zato se u mnogim sluéajevima
nekoliko dana prije zahvata mora provoditi

terapija premostavanja, kada se ukida jedna

skupina lijekova (oralne antikoagulancije)
te nekoliko dana provodi prevencija
drugom skupinom lijekova (heparini) (9).
fiziologki inhibitor

zgrufavanja jest antitrombin IIT (alfa 2

NajvaZniji

- globulin) koji neutralizira trombin te
faktore zgrusavanja IX, X, XI, XII (7).

Heparin
Heparin je mukopolisaharid koji se
sastoji od glukozamina i glukuronske
kiseline (7).

koncentracije u krvi, ali se uglavnom

Prirodno ima niske

medikamentno primjenjuje radi
sprjecavanja zgrusavanja krvi, U organizmu
ga lude mastociti i bazofili (2). U tijelu je
prisutan kao makromolekula u kompleksu
s histaminom u mastocitima, plazmi iu

endotelnim stanicama krvnih Zila (7).

Prirodno ima slabo antikoagulantno
djelovanje, ali, veZudi se s antitrombinom
I11, ono se povetava do 1000 puta (2).
Smatra se neizravnom antikoagulancijom
jer mu treba AT-IIT za djelovanje te ima
ograni¢enu sposobnost blokiranja F Xa

vezanog za protrombinazu (9,10).

U terapiji se danas uglavnom rabe

heparini  male  molekularne  mase.

Mehanizam  djelovanja  heparina  jest
vezanje AT-II1. Antitrombin IIT inhibira
fakrore zgrufavanja XII, XI, X, IX i
trombin, Tako je osnovni uéinak heparina
sprjecavanje nastanka fibrina, iako djeluje i

na agregaciju trombocita (7).

Nuspojave mogu biti prejako krvarenje
i reakcije preosjetljivosti. Dugotrajna
terapija moZe uzrokovati osteoporozu.
Antagonisti su mu protamin-sulfat i

heksadimetrin-bromid (7).

Heparinom  se  postiZe akutno
protuzgrudavajude lije¢enje. Indiciran je u
profilaksii lije¢enju venske tromboembolije
(1). Pacijenti na terapiji heparinom
uglavnom  su hospitalizirani  pacijenti,
poglavito na odjelu za hemodijalizu
pti zatajenju bubrega, Dijelovanje mu je
veoma kratko te mu je vrijeme poluZivota
oko 5 sati. Stoga se stomatoloski zahvati
mogu izvesti odmah sljede¢i dan nakon

hemodijalize (6).
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Primjenjuje se intravenski infuzijom od
1000 jedinica nefrakcioniranog heparina
na sat. MoZe se primijeniti i 5000 — 10
000 jedinica supkutano svakih 12 sati
(1). S obzirom na to da se on poglavito
primjenjuje u hospitaliziranim uvjetima,
nakon otpustanja iz bolnice zamjenjuje se

kumarinskim preparatima.

Kumarinski preparati

Glavni  je  predstavnik  varfarin
(Marivarin®, Martefarin®),
K, koji
sintezu, odnosno  gama-karboksilaciju

koagulacijskih faktora II, VII, IX, X i
endogenog proteina C i S djelujudi tako

antagonist

vitamina oslabljuje jetrenu

na vanjski i unutarnji put zgruavanja.
Rezultat je ostelenje formiranja fibrina
(6,9). Dijelovanje mu se temelji na
inhibiciji enzima epoksid reduktaze koji je

odgovoran za aktivaciju vitamina K (2,9).

Sluzi za dugotrajniju terapiju uz
redovitu  kontrolu  protrombinskoga
vtemena (PV) te tako ima kroniéno
protuzgrufavajuée djelovanje (1,7). U
niskoj se dozi daje za lije¢enje i prevenciju
venske tromboze, a veée doze kod umjetnih
st¢anih zalistaka i za prevenciju ponovnog
infarkra miokarda. NiZe doze odrZavaju
INR izmedu 2,0 1 3,0, a vise doze izmedu
2,5 i 3,5 (6). Primjenjuje se u profilaksi
i lijedenju venske tromboembolije i
u prevenciji sustavne embolije, kod
fibrilacije atrija i kod protetickih sréanih
zalistaka (1,6). Vrijeme mu je poluzivota
35 ~ 45 sati. Njegovo se djelovanje
neutralizira infuzijom svjefe smrznute
plazme, koncentratom protrombinskog
kompleksa i preparatima vitamina K u
trajanju od 12 do 24 sata (1,6). Vitamin
K dostupan je za oralnu primjenu ili kao
ampula za intravensku primjenu (6).
Vitamin K po¢inje djelovati nakon 6 — 12
h, a vthunac je nakon 24 sata. Koncentrat
protrombinskogkompleksa daje se za hitnu
reverziju, djeluje odmah, s maksimalnim
u¢inkom nakon 10 minuta. (9) Dikumarol
je drugi primjerak kumarinskog preparata,
takoder antagonist vitamina K koji
inhibira enzim za aktivaciju vitamina K (1).
Djelovanje varfarina i dikumarola nadzire
se s pomoc¢u PV-a i INR-a, Lijedenje
60 |
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kumarinskim preparatima podrazumijeva
redovite laboratorijske kontrole svakih 2
do 8 tjedna. Zgrusavajuce se djelovanje
spusta na 20 % normalnog u prva 24 sata
od pocetka lije¢enja. Potrebno je 2 do 4
dana za vraéanje krvarenja na normalu
nakon prestanka uzimanja preparata

kumarina (1).

Kod kumarinskih preparata, ako
je INR manji od 3,5, terapiju ne treba
prekidati, osim kod jako opseZnih
oralnokirurskih zahvata, Ako je veéiod 3,5,
treba je prekinuti za sve zahvate. Prekid
terapije nuZdan je 3 dana prije (4). Prema
priru¢niku za lijecenje koagulopatije u
kirurskim strukama, bolesnik ne treba
prekidati s uzimanjem varfarina ako je
INR 2 — 3. Treba imati svjeze izmjereni
INR ujutro. Daje se lokalni anestetik
s adrenalinom. Preporucuje se lokalno
aplicirati traneksamiénu kiselinu (TXA)
5 minuta, a prije $ivanja jo§ dodatno
staviti lokalni hemostatik. Nakon $ivanja,
komprimirati gazom namocenom u TXA

tijekom 30 — 60 minuta (9).

Posebno su podlozni utjecaju drugih
lijekova poput metronidazola, penicilina,
eritromicina, cefalosporina, tetraciklina,
flukonazola, ketokonazola i acetilsalicilne
kiseline, koji mu pojatavaju uéinak. Uéinak
im smanjuju barbiturati, askorbinska

kiselina i dikloksacilin (1).

Od ostalih antagonista vitamina K

postoje jo§ acenokumarol i fenprokumon

(9).

Inhibitori agregacije trombocita
Antitrombocitni su lijekovi
osnova za sekundarnu prevenciju kod
koronarne bolesti, infarkta miokarda,

miokardne  revaskularizacije,  potom
kod cerebrovaskularne bolesti (prolazni
ishemijski napadaj, cerebrovaskularni
inzult) i periferne arterijske bolesti.
Mnogi bolesnici zahtijevaju nekoliko
istodobno.

antitrombocitnih  lijekova

Dvojna  terapija uobicajena je kod
implantacije stenta. Preranc ukidanje
antitrombocitne terapije moze
uzrokovati trombozu stenta i druga teska

kardiovaskularna dogadanja (9).

Antitrombocitni lijekovi koji

ireverzibilno inhibiraju funkeiju
trombocita jesu acetilsalicilna kiselina,
tiklopidin, klopidogrel i

tikagrelor,
Nakon
potrebno je 7 — 10 dana za potpuni

prasugrel, prekida  lije¢enja

opravak trombocita (9).

Lijekovi koji reverzibilno inhibiraju
funkeiju trombocita jesu dipiradamol i
nesteroidni antireumartici, &je poluvrijeme

eliminacije varira od 2 do 20 sati (9).

Acetilsalicilna kiselina (Andol®,

Aspirin®, Cardiopirin®)

Uéinak ireverzibilnoj
inhibiciji ciklooksigenaze 1 (COX 1) u

trombocitima i time sprjecavaju sintezu

temelji na

tromboksana (7). U¢inkovita je u dozama
50 — 100 mg/dan (9). Smanjuje i
otpustanje trombocita iz kogtane srZi, ali
to dolazi do izraZaja tek u veéim dozama

(4). Osim antikoagulantnoga djelovanja,

ima i protuupalno, antipiretitko i
analgeticko  djelovanje (7). Nakon
prestanka  konzumacije  acetilsalicilne

kiseline vrijeme krvarenja smanjuje se
sljede¢ih 4 - 7 dana, koliko je potrebno
da se stvore novi trombociti (7). Kao
nuspojava navodi se podraZivanje Zelucane
sluznice u pojedinih pacijenata. Na trZistu
postoji puferirana acetilsalicilna kiselina
(Andol®) i preparati koji se apsotbiraju
tek u crijevu te time manje podraZuju
Zeludanu  sluznicu (Cardiopirin®). Kao
nuspojava navodi se i alergijska reakcija
te nastajanje Reyeova sindroma (akutna
progresivna  neupalna  encefalopatija)
u djece mlade od 12 godina (7). Kao
monoterapija uporabljuje se kod utvrdene
koronarne bolesti u kojoj je profilakti¢na
doza 75 mg na dan. Pri akutnom
koronarnom sindromu preporutuje se
dvojna terapija u kojoj se kombinira 75
— 100 mg ASK-a u kombinaciji sa 75
mg klopidogrela ili 2 x 90 mg tikagrelora
na dan. Dvojna se terapija preporuuje
i u bolesnika kojima je postavljen stent
(8). Nije potrebno prekidati terapiju za
uobidajene stomatoloske i oralnokirurike
zahvate, Ako se veé | morq prekinuti (u
dogovoru s hematologom), 6 mota it
najmanje 5 dana prije zahyata (4).
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Dipiridamol (Persantin®)
Inhibira  enzim
koji  hzioloski  razgraduje  cikli¢ni
adenozindifosfat (cADP). Time dolazi

do nakupljanja cADP-a u trombocitima,

fosfodiesterazu

postoji manjak ADP-a i time se sprjecava
agregacija trombocita kao odgovor na
povecane koli¢ine ADP-a. Ne stvara se
trombociti &ep. Osim antikoagulantnog
uéinka, uzrokuje i dilataciju krvnih Zila.
Njegov pojacani dilatacijski u¢inak moZe se

neutralizirati aminofilinom (11).

Tienopiridinis tiklopidin (Tagren®),

klopidogrel (Plavix®, Zyllt®) i

prasugtel

Tiklopidin i klopidogrel ireverzibilno
sprjecavaju ADP da se veZe za svoj P2Y12
receptor na trombocitima i tako postedno
inhibiraju aktivaciju i agregaciju trombocita
koju inducira adenozindifosfat (12,13).
Takoder inhibiraju vezanje fibrinogena za
trombocite (7). Udarna doza klopidogrela
(300 — 600 mg/dan) uzrokuje maksimalnu
inhibicije trombocita unutar 12 — 15 sati
(9). Prasugrel je najnoviji i visokopotentan
antitrombocitni lijek. Da bi se vezao za gore
navedeni receptor, mora se metabolizirati
u aktivni metabolit (9). U sludajevima
povecanog rizika od krvarenja klopidogrel
treba obustaviti, ali ne vise od 5 dana. Kod

prasugrela to razdoblje ne bi trebalo biti
dulje od 7 dana (9).

Ticagrelor (Brilinta®, Brilique®,

Possia®)

"Za razliku od tienopiridina, nukleozid

blokirajuéi
P2Y12

receptor. Dovodi do brze, vee i cvrice

P2Y12 inhibicije nego klopidogrel (9,14).

ticagrelor izravno

djeluje

reverzibilno,  nekompetitivno

Novi antikoagulantni lijekovi
Sve

antikoagulantna terapija bili su antagonisti

donedavno jedina  dostupna
vitamina K. Medutim, suoeni smo s
brojnim nedostatcima takve terapije, a
to su interakcije s hranom i lijekovima,
spori pocetak i prestanak djelovanja,
kao i potreba za stalnim nadziranjem
uéinka radi modifikacije doze. Novi

oralni antikoagulantni lijekovi (NOAK)

u istrazivanjima su se pokazali superiorni
varfarinu u  prevenciji ishemijskoga
moidanog udara, sustavne embolije 1 pri
manjku  incidentnih velikih  krvarenja.
Prednosti su navedenih lijekova fiksno
doziranje, predvidivi udinak, manje
interakcije s drugim lijekovima i hranom
te brzi poletak djelovanja. Jedna od velikih
prednosti svih NOAK-a jest predvidiva
farmakodinamika, zbog &ega nisu potrebni
laboratorijsko nadziranje ni titriranje doze.
Medutim, apsolutno su kontraindicirani
u bolesnika s mehani¢kim valvulama i
umjerenom ili teSkom mitralnom stenozom
(15). Trenuraéno su na trZistu etiri lijeka,
od kojih su tri dostupna u Hirvatskoj
— dabigatran, apiksaban, rivaroksaban i
edoksaban. Dijele se u dvije skupine prema

na¢inu djelovanja (15):
1. inhibitor trombina (dabigatran),

2.inhibitori aktiviranog ¢imbenika Xa

(apiksaban, edoksaban, rivaroksaban).

Dabigatran ( Pradaksa®)

Trombin  je  zavrdni  &imbenik
koagulacije pa tako i idealan ciljni fakror
antikoagulantnib lijekova. Za razliku
od kumarinskih preparata koji imaju
ograni¢en kapacitet inhibiranja trombina
vezanog s fibrinom, direktni inhibitori
trombina podjednako inhibiraju slobodni
trombin, kao i onaj vezan s fibrinom
(10,16). Dabigatran eteksilat jest prolijek
kojeg jetrene esteraze pretvaraju u
aktivni oblik dabigatran. Djeluje preko
reverzibilnog, kompetitivnog vezivanja na
aktivnom mjestu trombina. On je stoga
selektivni, reverzibilni, direktni inhibitor

trombina (15). Ima i antitrombocitni

udinak (9).

Jedno od ogranigenja svih NOAK-a pa
tako i dabigatrana jest nuZnost procjene
bubrezne funkcije prije uvodenja lijeka u
terapiju. Ne smije se ordinirati u bolesnika
kojima je klirens kreatinina ni%i od 15 mL/
min i kojima je potrebno lije¢enje dijalizom
(15). Idarucizumab (Praxbind®) fragment
je  humaniziranoga  monoklonalnoga
protutijela koji se specifitno veZe za
metabolite  te

dabigatran i njegove

neutralizita njegovu aktivnost. Njegova

primjena neposredno i potpuno ponistava
antikoagulantni u¢inak dabigatrana te je
visoko specifitan. Ve¢ unutar nekoliko
minuta postiZe se potpuna reverzija
antikoagulantnog ~ udinka  dabigatrana
(17). Velika prednost dabigatrana jest
mali broj interakcija s drugim lijekovima,
no preporuuje se oprez pri istodobnoj
primjeni s inhibitorima P-glikoproteina
zbog kompetitivnog ucinka. Dabigatran je
na tr#i$tu dostupan kao tableta od 75, 110
ili 150 mg te se primjenjuje dvaput na dan

(10).

Apiksaban ( Eliquis® )

Apiksaban je potentan, reverzibilan,
direktni inhibitor slobodnog i
protrombinazom vezanog ¢imbenika Xa,
kao i aktivirane protrombinaze (10,15).
Opisanim  mehanizmima  indirektno
inhibira stvaranje tromba inhibirajudi
proces stvaranja trombina. Iako inhibicija
&mbenika Xa umanjuje stvaranje trombina,
to ne utjefe na aktivnost stvorenog
trombina, a oluvanom trombinskom
aktivno$éu ne narudava se hemostaticki
mehanizam, §to znadi da se ne povecava
rizik od krvarenja (15). Maksimalna se
koncentracija postie oko 3 sata nakon
uzimanja, a vrijeme mu je poluraspada
izmedu 8 i 13 sati. BioraspoloZivost mu
je oko 45 %. Sama apsorpcija ne ovisi o
uzetoj hrani, a pokazano je da ne utjece
na aktivnost enzima P450, §to dovodi do
manje vjerojatnosti za interakciju s drugim
lijekovima. Najveéim se dijelom eliminira
bilijarno-fekalnim putem (55 %) te je
stoga u povoljnom poloZaju u bubreznih
bolesnika (15). Dolazi kao tableta od 2,5
ili 5 mg koja se primjenjuje dvaput na dan

(10).

Rivaroksaban ( Xarelto®)

Rivaroksaban je peroralni, reverzibilni,
izravni inhibitor ¢imbenika Xa (15).
Inhibicijia F Xa uzrokuje prekida i
vanjskoga i unutarnjeg puta zgrusavanja,
¢ime se sprjeCava stvaranje trombina.
Inhibira slobodni i za fibrin vezani F Xa.
Ne djeluje na trombocitnu funkciju (9).
Nijegova je peroralna bioraspoloZivost

80 — 100 %, no ovisi o unosu hrane te se
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stoga mora uzimati uz obrok. Gotovo 90 |
% rivaroksabana u plazmi vezano je za
proteine, a oko 2/3 lijeka metabolizira se u
jetri. Stoga se uporaba lijeka ne preporucuje
u jetrenih bolesnika (15). Jednako je tako |
pri
pri
antimikotika ili HIV proteaza inhibitora te

kontraindiciran teskoj  bubreznoj

insulicijencije, uporabi  azolnih
umladih od 18 godina, u trudnodii tijekom
dojenja (10). Rivaroksaban ne iziskuje
redovito  kontroliranje  hemostatickih
parametara, a kontrola bubreZne funkcije
preporucena je svakih 3 — 12 mjeseci (15).
Poluvijek rivaroksabana ovisi o bubreZnoj
funkciji i o dobi bolesnika (5 — 9 sati
u bolesnika s normalnom bubreznom
funkcijom koji su mladi od 40 godina,
11 — 13 sadi u starijih bolesnika). 36 %
rivaroksabana eliminira se nepromijenjeno
putem bubrega (14). Nema svog antidota,
a za reverziju moZe se dati rekombinantni
F VIIa ili koncentrat protrombinskog
kompleksa (9). Rivaroksaban i varfarin
imaju prednost zbog toga §to se uzimaju
jednom na dan nasuprot apiksabanu i
dabigatranu koji se uzimaju dvapur na
dan (15). Primjenjuju se u dozi od 10 mg
za prevenciju venske tromboembolije u
odraslih bolesnika koji se podvrgavaju
elektivnom kirurkom zahvatu ugradnje
umjetnog kuka ili koljena. U dozi od 15
ili 20 mg rabe se za prevenciju mozdanog
udara i sustavne embolije u odraslih
bolesnika s nevalvularnom fibrilacijom
atrija koji imaju jedan ili viSe ¢imbenika
rizika te za lijecenje i prevenciju duboke

venske tromboze i pluéne embolije (10). |

Endoksaban

Endoksaban je inhibitor ¢imbenika Xa,
Brzo se apsotbira te postize maksimalne
koncentracije u plazmi nakon 1 - 2
sata, a 50 % lijeka izlu¢uje se bubreZnim
putem (15). Primjenjuje se u dozi od
60 mg jednom na dan. Nije registriran u

Hevatskoj.

Fibrinolitici ‘
Fibrinolitici su sredstva koja razgraduju
i otapaju trombe. Razgraduju fibrin s ‘
pomocu proteolititkog enzima plazmina.

Nastanak  plazmina iz prekursora

SONDA

plazminogena poti¢u:
e streptokinaza (protein streptokoka)
e urokinaza (endogena tvar)
e alteplaza (tkivni aktivator plazminoge-
na).
Rabe se kod

(unutar 12 sati) i mozdanog inzulta

infarkta miokarda

(unutar 3 sata).

Kompetitivni antagonist plazminogena

jest traneksamicna kiselina (7).

HEMOSTATICI

Hemostatici su sredstva kojima se
zaustavlja krvarenje iz kapilara i malih
krvnih Zila. Razlikujemo opée i lokalne
hemostatike (7).

Od opé¢ih hemostatika najdjelotvorniji
su transfuzija svjeze krvi i frakeija
proteina plazme. Etamsilat je hemostatik
koji povecava broj trombocita i njihovu
adhezivnost. Vitamin K rabi se kada
postoji manjak protrombina, a vitamin C

kada je povecana propusnost kapilara (7).

hemostatici

Lokalni

krvarenje na mjestu primjene. Tu se

zaustavljaju

ubrajaju (7):

e mehanicka sredstva (zavoji, tamponada

jodoform gazom)
e Javovi
e adrenalin

o adstringensi  (tanin,  aluminij-ka-
lij-sulfat, aluminijev-klorid, cinkov-klo-
rid)

e cinkov oksid s eugenolom

e Zelatinske spuzvice (Gelatamp®)

o fibrinsko ljepilo

e trancksami¢na kiselina (Cyklokapron®)

e epsilon — aminokapronska kiselina

o oksidirana celuloza.

INTERAKCIJE

ANTIKOAGULANTNIHI

DRUGIH LIJEKOVA

Za stomatologa je vrlo vazno poznavati
interakcije izmedu pojedinih skupina
lijekova. Stoga se ovdje navode najvaznije
interakcije

koje

mogu  pojacavati ili

smanjivadd  udinak antikoagulantnih

lijekova (7).

Pojatani u¢inak antikoagulantnih

lijekova uzrokuju:
e salicilati
e cimetidin (antagonista H2-receptora)

e kloramfenikol, metronidazol, cipto-
floksacin, cefalosporini te kombinacija
sulfonamida i trimetoprima (antibio-
tici)

e acetilsalicilna kiselina.

® Smanjiti uéinak antikoagulantnih lije-

kova mogu:
e kortikosteroidi
e oralni kontraceptivi
e penicilin
e karbamazepin (antiepileptik)
e barbiturati

e rifampicin (antibiotik).

ZAKLJUCAK

Suvremeni svjetski protokoli vise
ne preporutuju skidanje pacijenata
s antikoagulantne  terapije  prije

oralnokirursgkih zahvata ako su vrijednosti
INR-a unutar terapijskih vrijednosti.
Zahvati se mogu izvesti uz primjenu
lokalnih hemostatskih mjera. Primjenom
varfarina ili heparina uvijek postoji
moguénost prekomjerne koagulacije i
posljedi¢ne tromboze, s jedne, ili preslabe
koagulacije i opasnosti od krvarenja,
s druge strane. Zbog toga je prijeko
potrebno redovito praéenje jednostavnim
laboratorijskim testovima kao §to su PV,
INR ili APTV. U svim oralnokirurskim
zahvatima koji izazivaju krvarenje postoji
moguénost  produljenoga  krvarenja.
Zbog toga je nuzno na sam dan zahvata
ili dan prije provjeriti koliki je INR,
Manji oralnokirurski zahvati se mogu
provesti bez prilagodivanja doze varfarina
ako je INR manji od 3,5 (uz primjenu
topikalnih i lokalnih mjera hemostaze).
Ako je INR visi od 3,5, zahvat se
odgada dok se INR kontrolirano ne
smanji. U pacijenata s nasljednim
manjkom jednog od koagulacijskih
fakrora, postupei  poput

pleksusne ili intraligamentarne anestezije,

neinvazivni
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endodontskog zahvata i konzervativnih
zahvata mogu se obaviti bez primanja
vanjskih  nadomjesnih  koagulacijskih
fakrora. Pri invazivnijim postupcima
kao &to su provodna anestezija i
kirurgki

zahvati potrebno je konzultirati se s

parodontolodka terapija, te
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