Bolesnici koji uzimaju oralnu antikoa-
gulantnu terapiju u svrhu prevencije ili li-
jeCenja kardiovaskularnih bolesti, Cesti su
pacijenti u stomatolodkim ambulantama,
te se u nemalom broju neprimjereno tre-
tiraju ili §to je ¢edéi slucaj, upucuju i kod
jednostavnih zahvata oralnom kirurgu.
Ustaljeno je misljenje da se oralna anti-
koagulantna terapija mora prekinuti prije,
kao i kratko vrijeme nakon stomatologkog
zahvata. Obzirom da su nuspojave pri ski-
danju pacijenata s antikoagulantne terapi-
je znatne i bitne, suvremeni svjetski proto-
koli kod ekstrakcije zuba sugeriraju da to
vide nije nuzno. U bolesnika na antikoa-
gulantnoj terapiji u terapijskim vrijedno-
stima nakon zahvata ekstrakcije teoretski
postoji minimalan rizik od krvarenja, dok
prekidom terapije rizik moZe biti znatno
poveéan zbog moguce trombembolije.
Vadenje zuba motze se izvesti bez prekida
antikoagulantne terapije uz primjenu lo-
kalnih mjera hemostaze pomocu Zelatino-
znih spuzvi, $§avovima i/ili ispiranjem usne
$upljine traneksami¢nom kiselinom, koje
sprjecavaju pojavu produZenog krvarenja.

Izvodenje kirurskog zahvata u ustima,
bilo da se radi o nekompliciranoj ekstrak-
ciji zaostalog korijena ili slozenom vadenju
umnjaka, predstavlja traumu i oStecenje
svih okolnih pripadajucih tkiva, sluznica,
parodonta i kosti. Trauma, pored preki-
da integriteta tkiva dovodi i do ostecenja,
kao i kidanja krvnih Zila. Svako ostecenje
perifernih arteriola i kapilara aktivira he-
mostazu, fizioloski mehanizam kojim se
zaustavlja krvarenje i nastavlja se daljnjim
cijeljenjem povrijedenog podrudja.

Fizioloskoj hemostazi u usnoj $uplji-
ni pridonose i enzimi, kao i sastav sline.
Fibrinolititka aktivnost sline je smanjena
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zbog prisutnosti inhibitora fibrinolize koji
potje¢u iz krvi i eskudata rane. Kada se kr-
varenje i eskudacija smanje, fibrinoliticka
aktivnost sline se poveca. Plazminogen,
kao i aktivator plazminogena, u fiziolo$-
kim uvjetima nalaze se u stanicama oral-
nog epitela i sulkusne tekuéine, te nakon
kirurskog zahvata poti¢u fibrinolizu, tj.
razgradnju krvnog ugruska (1).
Kompleksan mehanizam hemostaze te
stanja i lijekova koji mogu djelovati na
nju, stomatolog mora usvojiti kako bi u
svakodnevnoj praksi predvidio komplika-

cije u smislu neo¢ekivanog ili vremenski
predugog krvarenja. IzvjeZbanost i pozna-
vanje svih dostupnih lokalnih i op¢ih me-
hanizama kontrole hemostaze i opremlje-
nost materijalima i sredstvima za kon-
trolu iste, mora biti zadovoljena u svakoj
stomatoloskoj ordinaciji. S druge strane,
nepoznavanje djelovanja antikoagulan-
tne terapije i komplikacija koje se mogu
javiti, kao i neopremljenost ambulante,
Zesto nepotrebno iziskuje slanje relativno
zdravog, medicinski zbrinutog pacijenta u
specijalisti¢ke, oralnokirurske ambulante,
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radi manjih rutinskih zahvata, $to pacijen-
te izlaZe nepotrebnom vremenu odlaganja
zahvata, nepotrebnom putovanju i optere-
¢enju specijalistickih ustanova.

Hemostaza u zdravih pojedinaca obu-
hvaca interakciju izmedu 4 bioloska si-
stema: stjenke krvne Zile, trombocita,
sistema zgrusavanja krvi i fibrinolitickog
sistema (1).

U prvoj fazi, na mjestu otec¢enja krvne
zile oslobada se serotonin i tromboksan
A2 te nastupa jaka vazokonstrikcija, $to
usporava i zaustavlja oticanje i gubitak
krvi kroz oste¢enu krvnu Zilu.

U drugoj fazi prevladava nakupljanje
trombocita, njihova degranulacija i svezi-
vanje na izlozena kolagena vlakna krvnih
zila na mjestu ozljede kao posljedica ak-
tivacije trombina. Aktivacija fibrinogena,
uz nakupljanje trombocita i fibrina stvara
tromb koji u potpunosti zatvori sam vo-
lumen krvne Zile i sprecava istjecanje krvi
iz nje (slika 1).

Tre¢a koagulacijska faza nastupa kao
posljedica oslobadanja promotora iz
trombocita i iz ote¢enog zida Zile; ade-
nozin-difosfata (ADP), tromboksana A2
(TXA2), serotonina, faktora V, pojedinih
fosfolipida 1 drugih, koji aktiviraju vise
faktora koagulacije.

Cetvrta faza odredena je specifi¢nosti-
ma fibrinolize, mehanizmima razgradnje
tromba i to pod utjecajem plazmina. Plaz-
min, koji se normalno nalazi u plazmi i
slini u obliku dva prekursora, aktivira se
u kontaktu s fibrinom, te se isti razgradu-
je. Poremecaj koncentracije i/ili aktivacije
plazmina u krvi moze dovesti do kom-
plikacija u smislu fibrinolize i razgradnje
ugruska, a time i do produzenog krvarenja
i dugotrajnog cijeljenja rane (2).

Iskazivanje protrombinskog vremena
(PV) kao vrijednosti INR je uveden, kako
bi se vrijednosti PV iz razlicitih laborato-
rija mogle usporedivati, jer je PV ovisilo
o porijeklu tkivnog tromboplastina koji
se koristio za laboratorijsko odredivanje
PV-a . INR se izra¢unava kao (PV paci-
jenta / PV kontrole)™ gdje je PV kontrole

30 | ROSINA SONDA

izracunata srednja vrijednost PV iz baze-
na zdravih davatelja krvi, a ISI oznacava
vrijednost ovisno o tromboplastinu i ima
vrijednost 0.8-2.4 (3).

Svjetskazdravstvena organizacija (WHO)
predlaze uporabu international normalized
ratio (INR) za izrazavanje PV vrijednosti.
Vrijednosti INR provjeravaju se na dan za-
hvata ili dan ranije. Manji oralnokirurski
zahvati mogu biti provedeni bez prilagoda-
vanja kumarinske doze (Marivarin) kod pa-
cijenata s INR manjim od 3.5, koristeci pri
tome lokalne i topikalne mjere hemostaze.
Lokalne metode kao $to su resorbilne gela-
tinske spuzve i multipli $avovi, samostalno
ili u kombinaciji s fibrinskim ljepilom ili
vodenom otopinom traneksamicne kiseli-
ne za ispiranje usta, rezultiraju zadovoljava-
ju¢om hemostazom (1). (Tablica L.)

Warfarin je antagonist vitamina K koji
oslabljuje jetrenu sintezu koagulacijskib
faktora 1I, VIL, IX i X i endogenog pro-
teina C 1 S djeluju¢i na intrinzi¢ni i ek-
strinziéni put koagulacije, rezultirajuci
oftecenjem formiranja fibrina. Oralni
antikoagulansi poput warfarina koriste se
prvenstveno u profilaksi i lije¢enju venske
trombembolije i za prevenciju sistemskog
embolusa sa srcem kao njegovim izvorom.

Tablica l. Preporucene terapijske doze Wafarina

Cyklokapron

100 mg/ml

Slika 2. Injekcijska otopina Cyklokaprona koja se

koristila za ispiranje usta

Cilj antikoagulansa je smanjiti koagulacij-
sku sposobnost krvi na optimalan razmjer
unutar kojega je pacijent zasticen od poja-
ve tromboze, izlazudi se pri tome malom
riziku spontanog krvarenja. Warfarin se
brzo apsorbira iz gornjeg dijela gastrointe-
stinalnog trakta, jako je vezan za proteine,
ali samo je slobodna frakcija farmakologki
aktivna. Poluvrijeme Zivota je nezavisno o
dozi, ali se obi¢no smanjuje u vremenu od
35-45 sati. Metabolizira se u jetri i izlucuje
putem bubrega (4). Warfarinska terapija
se daje u niskoj dozi (terapija niskog in-
tenziteta) za stanja kao $to su lijecenje i
prevencija venske tromboze. U ve¢im do-

Niske vrijednosti (INR* 2.5 s razmjerom od 2.0 do 3.0)

Profilaksa venske tromboze (operacije visokog rizika)

Lije¢enje venske tromboze
Lije¢enje plucne embolije
Prevencija sistemske embolije
Umijetni sréani zalisci
Akutni M
Fibrilacija atrija
Valvularna sr¢ana bolest

Vijsoke vrijednostﬂNR 3.0s ra?zmjerom od 2.5do 3.5) B

Umjetni srcani zalisci

Prevencija ponovnog infarkta miokarda

Lije¢enje tromboze povezane s antifosfolipidnim antitijelima

INR, International normalized ratio

Preuzeto iz: Hirsh J. Fuster V. AHA medical/scientific statement.Guide to anticoagulant therapy, part 2:oral antikoa-
gulants Circulation 1994:89:1469-80. i Rodgers GM. Thrombosis and antithrombotic therapy. U: Lee GR, Foerster J.
Lukens J. Paraskevas F.Greer P, Rodgers GM, eds.Wintrobe’s clinicial hematology.10th ed.Philadelphia: Lippincott

Williams&Wwilkins, 1999.p 1781-821.15)



otopinom Cyklokaprona

zama (terapija visokog intenziteta) daje se
pacijentima s umjetnim sréanim zaliscima
ili za prevenciju ponovnog miokardijal-
nog infarkta. Preporu¢ena INR vrijednost
za pacijente na terapiji niskog intenziteta
je 2.5 urazmjeru od 2.0 do 3.0. Za pacijen-
te na terapiji visokog intenziteta antikoa-
aulacije vrijednost INR je 3.0 s razmjerom
0d 2.5do 3.5 (5),

Blizak je odnos izmedu vrijednosti
INR i rizika pojave krvarenja. Rizik zna-
“ajno raste jednom kada INR prijede 4, a
naglo s vrijednostima INR veéim od 5. §
hamjerom zaustavljanja warfarina kada je
njegov ucinak u porastu, vitamin K, moze
viti primijenjen, a koagulacijski faktori za-
‘ijenjeni ubrizgavanjem koncentrata pro-
Hombinskog kompleksa (PCC) ili svieze
‘mrznute plazme (FFP). Vitamin K, do-
stupan je u obliku tableta za oralnu pri-
"jenu ili ampula za intravensku ili oralnu
Primjenu. Preporuda se oralna primjena,
0sim ako je potrebno vrlo brzo smanjenje
ntikoagulantnog uéinka (6).

Faktori okolisa kao §to su lijekovi, pre-
irana, alkohol i razna stanja i bolesti mogu
Zmijeniti farmakokinetiku warfarina (7).

Pacijenti koji su pod visokim rizikom
od razyoja trombembolije i koji uzimaju
Oralne antikoagulanse, mogu ih zamijeniti

Slika 3. Vanjska kompresija ekstrakcione alveole gazom natoplienom

EKSTRAKCIJE ZUBA KOD PACIJENATA NA ANTIKOAGULANTNOJ TERAP{JI

antitrombin I1I i na taj nadin inaktivira ak-
tivni protrombin (faktor I1a) kao i faktore
IX, X, XIi XII i plazmin. Takoder sprjeca-
va pretvorbu fibrinogena u fibrin. Njegov
antidot je protamin-sulfat. U slucajevima
u kojima pacijent prima heparin, obave-
zna je hospitalizacija nekoliko dana prije,
oralna terapija je prekinuta, a intravenska
primjena heparina kao i mjerenje PV traje
4-6 sati prije zahvata, kada se heparinska
terapija prekida.

Heparin niske molekulske tezine (low
molecular weight heparin - LMWH) se
moze koristiti kao u¢inkovita zamjena
heparinu za pacijente koji su pod visokim
rizikom od razvoja trombembolije (1).

Slika 4. Kontrola krvarenja pola sata nakon ekstrakcije kod pacijenata na
marivarinskoj terapiji

Aspirin (acetilsalicilna kiselina) irever-
zibilno smanjuje agregaciju trombocita i
koristi se u prevenciji kardiovaskularnih
oboljenja kao i mozdanog udara. Cak i
male doze mogu produtiti vrijeme krva-
renja. Za nekomplicirane ekstrakcije 1-3
zuba, uglavnom je nepotrebno prekidati
terapiju aspirinom (100 mg dnevno) (1).

Pacijenti koji su na terapiji heparinom
rijetki su u svakodnevnoj stomatoloskoj
praksi. To su uglavnom pacijenti na hemo-
dijalizi uzrokovanoj zatajenjem bubrega.
Zbog kratkog poluzivota heparina (oko 5
sati) njegov uinak je kratak i stomatolos-
ki zahvat se moze sa sigurnos¢u izvesti na
dan izmedu dviju dijaliza (8).

Tablica II. Mjere lokalne hemostaze kod pacijenata na marivarinskoj terapiji

T Lokalni anestetik ) g

% Kontrolirana, minimalno traumatska kirurska tehnika

% Lokalna kompresija gazom
> Savovi
 Apsorbirajuéa sredstva (Gelatamp®)

2 Traneksamicna kiselina, za ispiranje usta (Cyklokapron®) ili

z Fibrl'nsko liepilo

Preuzeto iz: Carter G, Goss AN, Lloyd J, Tocchetti R Current concepts of the managment of dental extractions for patients

Nefrakcioniranim heparinom. On aktivira taking warfarin.Australian Dental Journal 2003; 48:(2): 89-96
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Ramstrém i sur. su prvi dokazali da is-
piranje usta traneksami¢nom kiselinom
znacajno zaustavlja krvarenje nakon
oralnokirurgkog zahvata. Koristeno je 10
ml vodene otopine 4.8% traneksamiéne
kiseline (TK), kojom su pacijenti poslije-
operativno ispirali usta (slika 2). Pacijen-
ti su instruirani da ispiru usta slijedeéih 7
dana s 10 ml otopine dvije minute, &etiri
puta dnevno (9).

TK sprjecava proteoliticku razgrad-
nju fibrina zaustavljajuéi vezivanje plaz-
minogena i plazmina. 4.8% otopina se
pokazala vrlo u¢inkovitom u smanjenju
krvarenja nakon zahvata, s beznagajnom
sistemskom apsorpcijom. Prednost lo-
kalne inhibicije fibrinolize u pacijenata
na antikoagulantnoj terapiji je njezina
jednostavna primjena i udinkovitost, te
nepojavljivanje opasnih nuspojava (10).
U praksi to podrazumijeva da je kod sva-
kog pacijenta na antikoagulantnoj tera-
piji potrebno najprije detaljno prikupiti
podatke iz anamneze (dob, spol, lijeko-
vi), kao i vrijednosti krvnih testova (PV
i INR). (Tablica II.)

Nakon ekstrakcije, alveolu je nuzno
temeljito iskohleirati, te u svaku alveolu
postaviti komad apsorbirajué¢eg hemosta-
tika, npr. Gelatamp® (Roeko) natopljenog
u vodenu otopinu traneksamicne kiseli-
ne. Takoder je natopljena gaza sa 3.4 ml
otopine traneksamicne kiseline (Cyklo-
kapron®), u koju je pacijent zagrizao. Pa-
cijent je upucen da prva dva sata ne smije
uzimati hranu i tekuéinu, te da je potreb-
no kontrolirati poslijeoperativno vrijeme
krvarenja za 60 minuta, a prema potrebi i
ranije (slika 3, 4).

Pacijenti su na kucno koristenje dobili
4.8% vodenu otopinu Ciklokaprona, te su
instruirani da njome ispiru usta slijedecih
7 dana i to primjenjujuéi 10 ml otopine,
unutar dvije minute, etiri puta dnevno.
Ta metoda lokalne hemostaze pokazala
se uspjeSna u najvecem broju slucajeva
unutar terapeutskih vrijednosti INR >1.5
odnosno < 3.0, dok se pojava naknadnog
postekstrakcijskog krvarenja zaustavljala
postavljanjem §avova.

Mnogi lije¢nici i stomatolozi predlazu
prekidanje kontinuirane antikoagulantne
terapije na nekoliko dana prije kirurskih
zahvata s ciljem sprjeavanja postek-
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strakcijskog krvarenja. Dokumentirano
je nekoliko slu¢ajeva pojave trombem-
bolije, uklju¢ujuéi i smrti, u pacijenata
kod kojih je antikoagulantna terapija pre-
kinuta zbog stomatolokog zahvata. Iako
teoretski moguce, ne postoje znadajni
zabiljezeni slucajevi komplikacija ozbilj-
nog krvarenja nakon kirurskih zahvata
u pacijenata na antikoagulantnoj terapi-
ji unutar terapijskih razmjera. Trenutni
podaci pokazuju da kod pacijenata na
antikoagulantnoj terapiji kiruriki zahvati
ekstrakcija mogu biti sigurno izvedeni,
bez prekidanja ili smanjivanja njihove
antikoagulantne terapije. Zahvat bi tre-
bao biti atraumatski, sa smanjivanjem
potrebe multiplih ekstrakcija. Lokalna
hemostaza traneksami¢nom kiselinom ili
e-aminokaproi¢nom kiselinom, gelatin-
skom spuzvom, fibrinskim ljepilom i/ili
$avovima trebali bi biti dovoljni u sluéaju
pojavljivanja prekomjernog postekstrak-
cijskog krvarenja (11).

Iz ranije navedenoga zaklju¢ujemo, da
u Republici Hrvatskoj prisutna doktrina
prestanka ili smanjenja oralne antikoagu-
lantne terapije, s ciljem smanjenja INR,
ili prebacivanje na terapiju heparinom,
nije potrebna kod izvodenja manjih sto-
matoloskih zahvata, u ovom sluéaju ek-
strakcije 1-3 zuba ili zaostalih korjenova,
uz istodobnu i naknadnu primjenu lokal-
nih metoda hemostaze.
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