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SazZetak. Prema  podacima  pedijatrijskog
istraZivanja perioperativnih zastoja srca jedan od
najcescih uzroka smrti kod dece je hipovolemija
uzrokovana krvarenjem. Neophodno je identifiko-
vati bolesnike sa povisenim rizikom od krvarenja.
Preoperativno posebno treba obratiti pazZnju na po-
datke o krvarenjima i ukoliko je operacija opseznija,
uraditi PT, PTT i broj trombocita. Pre operacije sa
povisenim rizikom od krvarenja neophodno je prove-
riti kompletnu krvnu sliku (Ht, Hb, Tr) i uraditi ko-
agulacione testove. Beba do 4m tolerise Hb od 7g/dl
te ne treba ordinirati transfuziju. Kod masivnog kr-
varenja prag za transfuziju je 8g/dl, a kod kod dece
ispod 4m, dece sa cijanoticnim sréanim manama,
hronicnim pneumonijama i hemoglobinopatijama
12¢/dl. Dozvoljeni gubitak krvi se moze se nadokna-
diti kristaloidima (3:1) ili koloidima (1:1). Ukoliko je
potrebna masivna transfuzija, savetuje se da odnos
eritrocita:SSP: Tr budel:1:1. Jedna jedinica tromboci-
ta na 10kgTT ili 5ml/kg trebalo bi da podigne njihov
nivo za 20000-50000mcg/l. Smatra se da je 10-15ml/
kgTT sveze smrznute plazme, kod stecenih krvarenja
gde je PTT i PT >1,5 puta produzen, nedovoljno da
bi se postigla hemostaza, a veca kolicina bi dovela
do preopterecenja tecnoscu. Novi vodici ne opravda-
vaju upotrebu plazme, izuzev ukoliko nije dostupan
fibrinogen. Kod dece treba odrzavati hemostatski
nivo fibrinogena (1,5-2,0g/1) primenom koncentra-
ta fibrinogena (30-50mg/kgTT) ili krioprecipitata

Summary. According to Pediatric Peri-operative
Cardiac Arrest data one of the most common causes
of death in children is hypovolemia due to hemor-
rhage. It is necessary to identify those with increased
risk of bleeding. Preoperatively information about
previous bleeding should be carefully examined and
in case of major surgery PT, PTT, platelet count
should be obtained. Preoperatively, when increased
risk of bleeding is expected, it is necessary to do com-
plete blood count and coagulation tests. Babies up
to 4 months tolerate Hb of 7g/dl, no red blood cells
transfusion should be administered. In massive hem-
orrhage transfusion should be commenced at Hb of
8¢/dl, while in children under the age of 4 months,
with cyanogenic heart disease, chronic pneumonia
and hemoglobinopathies at 12g/dl. Blood loss can be
replaced with crystalloids (3:1) or colloids (1:1). If
massive transfusion needed ratio of red blood cells:-
fresh frozen plasma:platelets is 1:1:1. One unit of
platelets/10kg or 5ml/kg should raise their number
for 20000-50000mcg/l. 10-15ml/kg of fresh frozen
plasma, in acquired bleeding with PTT and PT>1.5
times elevated is not enough to achieve adequate
hemostasis, while larger volume could lead to fluid
overload. New guidelines do not recommend fresh
frozen plasma, unless no fibrinogen available. In chil-
dren hemostatic levels of fibrin should be maintained
(1,5-2,0¢/1) with fibrinogen concentrate (30-50mg/
kgTT) or cryoprecipitate (5ml/kgTT), if possible use
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(5ml/kgTT), a ukoliko je moguce prateci hemostazu
tromboelastografijom. Cilj perioperativne nadokna-
de tecnosti je da odrzi bilans tecnosti i elektrolita i
samim tim hemodinamsku stabilnost. Savetuje se
da kristaloidi budu prvi izbor za perioperativnu na-
doknadu tecnosti kod dece.

Kljucne reci: deca, krvarenje, nadoknada
volumena

thromboelastography. Goal of perioperative fluid re-
placement is to maintain fluid and electrolytes bal-
ance and hemodynamic stability. Crystalloids should
be the first choice for perioperative fluid replacement.

Key words: children, bleeding, fluid replacement

Uvod

Prema podacima pedijatrijskog istrazivanja
perioperativnih zastoja srca (POCA) jedan
od najc¢esc¢ih uzroka smrti kod dece je hipovolemija
uzrokovana krvarenjem.'

Ne-hirursko ili  koagulopatsko  krvarenje
moze biti uzrokovano kongenitalnim ili stecenim
koagulopatskim poremecajima koji nisu otkriveni
preoperativno. Etiologija je najcesce
1. preoperativno nedijagnostikovana hemofilija ili
Von Willebrandova bolest;

2. hroni¢ne bolesti (hroni¢na bubrezna insu-
ficijencija, bolesti jetre, maligniteti itd.);

3. poremecaji koagulacije uzrokovani specifi¢cnim
hirurkim intervencijama (transplantacija jetre,
operacije kongenitalnih sr¢anih mana sa kardio-
pulmonalnim bypass-om);

4. masivno krvarenje kod ozbiljnih multiplih
trauma, velikih operacija u podrucjima gde se tesko
moze zaustaviti krvarenje (na pr.kraniosinostoza ili
skolioze).

Neophodno je identifikovati bolesnike sa
poviSenim rizikom od povecanog krvarenja.

Postoje razli¢iti upitnici dizajnirani za procenu
pedijatrijskih pacijenata, ali zahtevaju dodatne
provere pre klinicke upotrebe.” Odredena labo-
ratorijska ispitivanja su i dalje neophodna da bi se
iskljucili poremecaji krvarenja kod pedijatrijskih
pacijenata sa pozitivhom porodi¢nom anamnezom
uz oprezno tumacenje i poznavanje njihovih
ogranicenja.

Jako je vazno razumeti koji se hemostatski
mehanizmi odvijaju tokom operacije kao i dobra
priprema za intervenciju gde se ocekuju velika
krvarenja. Potrebno je i prevenirati faktore koji
doprinose poremecaju koagulacije kao $to su
hipotermija, acidoza i hemodilucija.?

Specificnosti hemostaze kod dece

Mada postoje, uglavnom kvantitativne razlike
koagulacionog sistema deteta i odraslog, deca
imaju odli¢nu perioperativhu hemostazu.* Zbog
brzeg metabolizma i vece potro$nje kiseonika kao
i prisustva fetalne forme Hb u najranijem uzrastu
i normalni nivoi hemoglobina (Hb) razlikuju kod
dece i odraslih.® (Tabela 1)

Tabela 1. Normalne vrednosti Hb kod deteta rodenog na vreme ili pre vremena

Terminsko Prevremeno

g/dl g/dl
Na rodenju 19,3 Nesto nize
0,5m 16,6 15,4
Im 13,9 11,6
Najnizi fizioloski Hb 112 9.4
9-12n termin. / 6-10n premat. ’ ’
4m 12,2 11,7
6m 12,5 12,4
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Danas je poznato da faktori koagulacije (FK)
majke ne prelaze placentalnu barijeru.” Tokom pete
gestacione nedelje (GN) fetus zapocinje sintezu
FK pa njihova krv moze koagulisati ve¢ oko 11
GN. Na rodenju su prisutni svi FK ali u manjoj
koli¢ini nego kod odraslih. Na pr. faktori zavisni od
vitamina K su snizeni 50% i dostizu 80% adultnih
vrednosti do 6.m Zivota. Stoga su u tom periodu PT,
PTT i INR blago produzeni. S druge strane F VIII
i Von Willebrandov faktor (vWF) su tokom prvih
meseci zivota poviseni®. Tokom prvih 6m snizeni su
i koagulacioni inhibitori (AT III, proteini CiS) do
50%. Funkcija trombocita je in vitro smanjena, ali
in vivo to nije razjasnjeno.

Fibrinogen je prisutan u adultnim vrednostima,
ali je do kraja prve godine disfunkcionalan.
Plazminogena ima 50% do kraja 6m kada dostize
adultne vrednosti. Medutim primarni inhibitor
fibrinolize, faktor inhibicije plazminogena (PIF) je
normalan ili povi$en u neonatalnom periodu. Stoga
kod neonatusa postoji smanjeno stvaranje plazmina
i deprimirana fibrinoliza.®

Identifikacija rizicnog bolesnika

Kao i uvek, preoperativno je neophodno uzeti
dobru li¢nu i porodi¢nu anamnezu. Posebno treba
obratiti paznju na podatke o krvarenjima. Ukoliko
nema zabrinjavajuc¢ih podataka a tokom operacije
se ne ocekuje krvarenje, nije potrebno raditi
koagulacione testove. Medutim ukoliko je operacija
opseznija, preoperativno treba uraditi PT, PTT i
broj trombocita. Oni predstavljaju kvantitativne in

vitro testove koji ne uzimaju u obzir koagulacionu
kaskadu i ne daju podatke o tome $ta se desava
sa bolesnikom. Ukoliko iz anamneze saznamo o
poremecajima krvarenja, neophodno je uraditi
koagulacione testove i pozvati hematologa u
konsultaciju.

Kod dece je ponekad produzeni PTT posledica
virusne infekcije kada nije povezan sa krvarenjem.

Najcedc¢i urodeni poremecaji koagulacije kod
dece su: hemofilija A i B (koje se pojavljuju tokom
prve godine Zzivota), VW bolest i poremecaji
funkcije trombocita. Steene poremecaje uzrokuje
najces$ce deficit vitamina K kod novorodenceta,
malasorpcija, atrezija ekstra hepati¢nih Zuénih
kanala. Takode se javljaju kod teskih hroni¢nih
bolesti (hroni¢na bubrezne insuficijencija, hroni¢ne
bolesti jetre, cijanogene sréane mane, maligne
bolesti itd.)’.

Kod traume uzroci koagulopatije su
multifaktorijalni (aktivacija trombomodulina i
proteina C, povecana fibrinoliza), a doprinose joj
acidoza i hipotermija koje svakako treba spreciti.

Priprema pedijatrijskog bolesnika za
elektivnu hirurgiju

Pre operacije sa povi§enim rizikom od krvarenja
neophodno je proveriti kompletnu krvnu sliku
(Ht, Hb, Tr) i uraditi koagulacione testove. Uvek
treba proceniti volemiju i ukupan volumen krvi
pedijatrijskog bolesnika kao i dozvoljeni gubitak, te

trebovati odgovaraju¢i volumen eritrocita. (Tabela
2)8

Tabela 2. Procenjen volumen krvi kod dece

Uzrast

Volumen krvi

prematurus

90ml/kg

Terminska beba do 3m

80-90ml/kg

3m-2god.

70-80ml/kg

>2god.

70ml/kg

Predlaze se da ukoliko se ocekuje 30-50%
gubitka cirkulidu¢eg volumena plasira urinarni
kateter i 2 periferne venske linije, a ako se ocekuje
jo$ vec¢i gubitak, i arterijska i centralna venska
linija.” Ukoliko se ocekuje masivni gubitak krvi
potrebno je pripremiti opremu za brzu nadoknadu
krvi, kontrolisati acido bazni i elektrolitni status,
koagulacione parametre i prevenirati hipotermiju.

Nadoknada volumena

Hipovolemija kao rezultat krvarenja je jedan od
glavnih uzroka mortaliteta i morbiditeta u decjoj
hirurgiji. Ukoliko do krvarenja dode, moramo
biti spremni za adekvatnu nadoknadu krvnih
produkata rukovode(i se restriktivnim pristupom,
farmakologku kontrolu krvarenja kao i prevenciju
i ranu terapiju eventualnog masivnog krvarenja."
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Eritrociti

Ukoliko je dobro hidrirana i hemodinamski
stabilna, beba do 4m toleriSe Hb od 7g/dl te
ne treba ordinirati transfuziju. ®° Kod masivnog
krvarenja prag za transfuziju je 8g/dl.* Medutim
prag za transfuziju je 12g/dl kod dece ispod 4m,
dece sa cijanoti¢nim sr¢anim manama, hroni¢nim
pneumonijama i hemoglobinopatijama.'!

Maksimalni  dozvoljeni gubitak krvi se
proracunava na osnovu formule:®

[ (pocetni Ht-Zeljeni Ht)/pocetni Ht] x procenjen
volumen krvi

Moze se nadoknaditi kristaloidima (3:1) ili
koloidima (1:1).

Odluku da zapoc¢nemo transfuziju eritrocita
donosimo na osnovu brzine krvarenja,
smanjene oksigenacije i procenjene opasnosti
od posledica. Obi¢no se primenjuje 10-15ml/
kg eritrocita, ali postoji i nekoliko formula za
preciznije proracunavanje potrebnog volumena za
transfundovanje. Jedna od njih je:*

TT(kg) x zeljeni porast Hb(g/dl) x 5

Ukoliko je potrebna masivna transfuzija,
savetuje se da odnos eritrocita:SSP:Tr budel:1:1.

Ukoliko se ocekuje masivna nadoknada
eritrociti treba da su stari najviSe nedelju dana i
da se primenjuju najve¢om brzinom od Iml/kg/
min.’ Kalijum progresivno napusta eritrocite. Doza
eritrocita odmah po uzimanju sadrzi 12mEq/l K,
21.dana 32mEq/], a 35. dana 50mEq/l.

Da bi se prevenirala hipokalcemija usled
prisustva citratnih konzervanasa savetuje se
primena 5-10mg/kg Ca*™ hlorida ili 15-30mg/kg
Ca'* glukonata IV.

Trombociti

Jedna jedinica trombocita na 10kgTT ili
5ml/kg trebalo bi da podigne njihov nivo za
20000-50000mcg/1.

Trombocite treba transfundovati ukoliko im
nivo padne ispod 50000 kod akutnog krvarenja
ili invazivnih procedura. Kod neurohirurskih
intervencija granica za primenu trombocita
je100000mcg/1. *

Plazma

Novi vodic¢i ne opravdavaju upotrebu plazme.*
Prethodni vodici su preporucivali 10-15ml/kgTT
SSP kod stecenih krvarenja gde je PTT i PT >1,5
puta produzen. Medutim sada se smatra da je to
nedovoljno da bi se postigla hemostaza a da bi
veca koli¢ina dovela do preopterecenja te¢noscu.
Opisani su i ozbiljni sporedni efekti kao Sto su
transfuzijom izazvano akutno ostecenje pluca
(TRALI), pove¢an mortalitet kod dece sa akutnim
ostecenjem pluca (ALI), sepsa kod ozbiljnih
opekotina, imunomodulacija i multipla organska
insuficijencija. Primena SSP se savetuje samo
ukoliko nije dostupan fibrinogen.

Faktori koagulacije

Koncentracija fibrinogena se prva smanjuje
kod opasnih gubitaka krvi. Kod dece treba
odrzavati hemostatski nivo fibrinogena (1,5-2,0g/
1) primenom koncentrata fibrinogena (30-50mg/
kgTT) ili krioprecipitata (5ml/kgTT) a ukoliko je
moguce prate¢i hemostazu tromboelastografijom.
Ona obezbeduje sveobuhvatne informacije o svim
fazama koagulacije, formiranju i retrakciji ugruska
i fibrinolizi.

Nema preporuka za bezbednu primenu
koncentrovanog protrombinskog kompleksa ni
FXIII. rFVIIa se ne preporucuje za primenu kod
dece osim kod leukemija sa AT protiv FVIIIL. Takode
se ne savetuje ni rutinska primena dezmopresina
ukoliko ne postoji hemofilija A ili vW bolest.

Medutim savetuje se perioperativha primena
antfibrinolitika (traneksamic¢na kiselina) u decjoj
hirurgiji radi smanjivanja gubitaka krvi i potrebe
za transfuzijom. Nije jasna optimalna doza (10-
100mg/kg brzinom od 1-10mg/kg/h).

Tecnosti

Cilj perioperativne nadoknade tecnosti je da
odrzi bilans te¢nosti i elektrolita i samim tim
hemodinamsku stabilnost. I dalje se savetuje da
kristaloidi budu prvi izbor za perioperativnu
nadoknadu te¢nosti kod dece. Naravno, treba voditi
racuna da ne dode do preopterecenja tecnoscu i
dilucione koagulopatije.’
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Negativni efekat koloida na hemostazu je poznat  Pediatr Clin North Am. 2008:421-45.

i treba ga pazljivo pratiti. Hidroksietil star¢ (HES)
izaziva prelazak krvnih proteina u intersticijum,
smanjuje koncentraciju FVIII i VWE smanjuje
funkciju trombocita i inhibira interreakciju FXIII
- polimeri fibrina, mada nove generacije ovih
rastvora izazivaju manje poremecaje’. Dekstrani
uzrokuju vW sindrom i povecavaju fibrinolizu te
ih ne treba davati u dozi ve¢oj od 20ml/kg/dan
kod dece.® Zelatini ometaju koagulaciju i treba ih
zabraniti kod dece.” I albumin ometa koagulaciju
inhibicijom agregacije trombocita ili efektom na
antitrombin III koji je slican heparinu, ali u manjoj
meri nego sintetski koloidi.’

Zakljuéak

Bez obzira na uzrasne razlike u odnosu na
odrasle, hemostatski sistem deteta funkcionide
odli¢cno. Tokom perioperativnog perioda neo-
phodno je detektovati poremecaje hemostaze i
krvarenje te odmah reagovati. Izuzetno je vazno
prevenirati hipovolemiju, hipotermiju i acidozu.
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