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1. Uvod

Za vrijeme trudno¢e koagulacijski i fibrinoliticki sustavi znatno se mijenjaju. Dolazi do
poveéanog stvaranja fibrina i smanjene sposobnosti njegova uklanjanja. U ljudskom
organizmu postoji prirodni proces kojim se krvarenje zaustavlja, a naziva se hemostaza.
Hemostaza je slozeni proces u kojem sudjeluju ekstravaskularni, vaskularni i intravaskularni
¢imbenici. Uzajamnim i gotovo istodobnim djelovanjem svih koagulacijskih ¢imbenika
ostvaruje se normalna hemostaza (1).

Osim ¢imbenika koagulacije, ¢ijom se aktivacijom zaustavlja krvarenje, vaznu ulogu u
odrzavanju normalnog protoka kroz krvne zile ima fibrinoliticki mehanizam. Fibrinoliza
predstavlja najsnazniji fizioloski mehanizam za razgradnju ve¢ nastalog fibrina. Njome se
ostvaruje rekanalizacija krvne Zile koju je zafepio tromb, ali uklanja i istaloZeni fibrin izvan
krvnih zila. Ukoliko se poremeti ravnoteza izmedu komponenti fibrinolitiCkog sustava
(plazminogensko-plazminski sustav) nastupit ¢e opca fibrinoliza koja moze izazvati po zivot
opasna krvarenja. U okolnostima fizickog ili psihickog stresa fibrinoliza se moze povecati,
dok je kod trudnote ona smanjena, iz tog razloga kazemo da trudnoca uzrokuje
hiperkoagulabilno stanje organizma (1, 2).

Diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK) predstavlja po Zivot opasno stanje, koje moze
nastati iz raznih opstetricnih 1 neopstetrickih uzroka. Opstetricki DIK je povezan s cijelim
nizom komplikacija u trudno¢i, ukljucujuci slijedece: 1.akutno peripartalno krvarenje (atonija
maternice, cervikalna 1 vaginalna laceracija i ruptura maternice); 2. placentarni poremecaj; 3.
preeklampsija/eklampsija’hemoliza, poviseni jetreni enzimi i sindrom slabih trombocita; 4.
zadrzana mrtvorodenost; 5. septiCki pobaCaj 1 intrauterinska infekcija; 6. embolija
amnionskom teku¢inom 1 7. akutna masna jetra u trudno¢i. Za povoljan ishod ove bolesti od
izuzetne je vaznosti brza dijagnoza i1 razumijevanje osnovnih patofizioloskih mehanizama

bolesti koja dovodi do ove komplikacije. Posljednjih godina razvijeni su novi dijagnosticki



rezultati i modaliteti lijeCenja zajedno s testovima na licu mjesta, koji mogu pomoci
klini¢arima u dijagnozi i upravljanju DIK-om. Timski rad i brzo lijeCenje su neophodni za
uspjesno upravljanje bolesnicima s DIK-om (3).

Anestezija i analgezija u rodilja s hematoloskim poremecajima zahtijeva multidisciplinarni
pristup i suradnju stru¢njaka iz podruc¢ja hematologije, opstetricije i anesteziologije. Tijekom
anestezioloSkog lijeCenja trudnica s hematoloSkim bolestima i izrade plana anestezije,
neophodno je posebnu paznju usmjeriti na specifi¢nost hematoloskog problema pacijentice, te
komorbiditete i osobitosti opstetri¢ke situacije. Pove¢ana popularnost regionalne anestezije u

posljednjih nekoliko desetlje¢a znatno je promijenila nacine poroda (4).



2.Svrha rada

Svrha ovoga rada bila je prikazati najéesée uzroke opstetrickih koagulopatija i navesti mjere
kojima ih suzbijamo, rano dijagnosticiramo i lije¢imo. Nekontrolirano krvarenje tijekom
trudnoce i porodaja jo$ uvijek predstavlja vodec¢i uzrok majcinog mortaliteta i morbiditeta,
upravo iz tog razloga javio se interes za ovom temom. Razvojem i sve ve¢om upotrebom
regionalne anestezije smanjuje se stopa maj¢inog mortaliteta, medutim zbog upotrebe
antikoagulacijskih i antitrombotskih lijekova u trudnica dolazi do povecanog rizika od razvoja

komplikacija primjenom iste.

3. Promjene organskih sustava u trudnoci

Tijekom trudnoée u buduce majke dolazi do niza promjena, psiholoskih i fizioloskih, koje
prilagodavaju njezin organizam na trudnocu, porodaj i dojenje. Promjene nastupaju ve¢ nakon
prvih par tjedana trudnoce i gotovo su sve reverzibilne te prolaze tijekom babinja.

U daljnjem tekstu opisane su fizioloSke promjene u odredenih organskih sustava.

3.1. Promjene hematopoetickog sustava

Tijekom trudnoce sastav plazme, stvaranje krvotvornih stanica i volumen krvi se mijenja 1
prilagodava trudno¢i. Volumen cirkuliraju¢e krvi pocinje se povecavat u 6. tjednu trudnoce, a
vrhunac dostize u 34. tjednu i do kraja trudnocée ostaje nepromijenjen. Volumen Krvi se
povecava za 45-50% a uzrok tog povecanja je povecanje volumena plazme dok povecanje
broja eritrocita ima manju ulogu. Zbog povecanja broja eritrocita u zZena se javlja nedostatak
zeljeza koje je potrebno nadoknaditi preparatima Zeljeza. Obzirom na nesrazmjerno povecanje
krvih stanica naspram volumena plazme, vrijednosti laboratorijskih parametra biti ce
izmijenjene u vidu pada hematokrita, smanjene koncentracije bjelancevina u krvi i snizene

vrijednosti serumskog Zeljeza, folata i vitamina. Hipervolemijom trudnica lakSe podnosi



gubitak krvi tokom poroda, vaginalnim porodom gubi se oko 500 mL krvi a carskim rezom
duplo, oko 1000 mL krvi (1).

U trudnica mijenja se i ucinkovitost imunosnog sustava, pada titar protuvirusnih i
protubakterijskih antitijela, broj leukocita raste i vrijednosti C reaktivnoga proteina (CRP) su
normalno povisene (1, 5).

Trudnoda predstavlja hiperkoagulabilno stanje organizma pa je oc¢ekivano da se koagulabilost
krvi mijenja. Vrijednost fibrinogena raste za 50%, povecava se vrijednost Cimbenika
koagulacije (VII, VII, IX i X), skraCuje se protrombinsko i aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vrijeme i usporava fibrinoliza (1, 6). Kako je trudnoéa povezana s
fizioloskim promjenama sustava hemostaze, da bi se sprije¢io prekomjerni gubitak Kkrvi
tijekom poroda i postpartum, neravnoteza prokoagulacijskih ¢imbenika postupno potice
aktivaciju endotela pracenu povecanom sintezom koagulacijskih c¢imbenika u jetri te
smanjenom aktivno$¢u inhibitora koagulacije i fibrinolize (7). Ovaj dinamicki proces je
veoma osjetljiv i moze se prebaciti na tromboticko stanje nakon dodatne aktivacije
koagulacije ili obrnuto, moze dovesti do teSkog hemoragi¢nog sindroma kada se potros$nja
¢imbenika hemostaze viSe ne moZe nadoknadivati ili je fibrinoliza izmakla kontroli. To su
patofizioloski razlozi koji mogu uzrokovati nastanak DIK-a, a povezani su sa znacajnim
maj¢inim i fetalnim morbiditetom i mortalitetom te je neophodna brza dijagnoza i toc¢no
pracenje DIK-a u trudno¢i (8). Nalaz blagoga DIK normalan je u trudnoéi, pa navedene
promjene koagulacijskih parametra mozemo pripisati posljedicama DIK-a (1). Upravo zbog
¢injenice da je tumacenje ovih brzih 1 slozenih promjena koagulacije veoma zahtjevan proces,
koji se temelji na pouzdanim, brzim i reproducirajuéim parametrima, razvoj novih
dijagnostickih postupaka moze pomoc¢i u ovim situacijama. Obzirom na sloZenost promjena
koagulacije u opstetrickim situacijama, Medunarodno drustvo za trombozu 1 hemostazu (iz

engl. International Society for Thrombosis and Hemostasis-ISTH) je predlozilo DIK skalu,



koja predstavlja kombiniranje DIK promjena u odredenim patolo$kim stanjima, a vrednuje
akutne promjene parametara hemostaze - broj trombocita, protrombinsko vrijeme (PT),
fibrinogen i D-dimer ili raspadne produkte fibrina (9). Mnoge studije su pokazale dobru
korelaciju izmedu ove ocjenske skale, dijagnoze teskih DIK stanja i smrtnosti, osobito
tijekom sepse i viSestrukih ozljeda tijela (10, 11). Medutim, tijekom trudnoce, fizioloske
hemostatske promjene mogu znacajno mijenjati ove parametre, a time i rezultat ove skale te
ugroziti njenu to¢nost. Zbog toga je izraelski tim, koristeéi retrospektivnu analizu iz velike
baze podataka, napravio novu DIK skalu posebno posvecenu samo trudnicama (12). Nova
DIK skala se temelji na potvrdenoj dijagnozi DIK-a u slucaju teskog maj¢inog krvarenja
povezanog s produljenim PT i niskom koncentracijom fibrinogena kojima je potrebna
transfuzija krvnih pripravaka. U novoj skali autori su za praéenje odabrali broj trombocita,
koncentraciju fibrinogena i razliku u PT u odnosu na kontrolu (u sekundama) koja se temelji
na odredenim pragovima dobivenih prac¢enjem fizioloskih promjena u trudno¢i, medutim nisu
ukljucili markere povezane s fibrinom (D-dimeri i raspadni produkti fibrina) zbog toga §to je
dokazano fizioloSko povecanje njihove koncentracije tijekom trudnoce (13, 14). Zahvaljujuci
novoj DIK skali koja koristi rezultate prilagodene fizioloskim promjenama tijekom trudnoce,
pretpostavlja se da ¢e biti moguce postaviti raniju dijagnozu DIK-a, pratiti njegovu evaluaciju
te smanjiti morbiditet ove komplikacije. Zbog slabe osjetljivosti, rezultat ISTH skale se ne bi
trebao koristiti u trudnica. Ovaj novi sustav bodovanja prilagoden fiziolosSkim promjenama

trudnoce vrlo je diskriminantan (15).

3.2. Promjene kardiovaskularnog sustava
Funkcija kardiovaskularnog sustava u trudno¢i se mijenja zbog porasta volumena krvi i
hormona (estrogena, progesterona i vazoaktivnih prostaglandina). Dolazi do hipertrofije

miokarda, porasta kontraktilnosti miokarda, frekvencije i udarnog volumena. Zbog podizanja



osita mijenja se polozaj srca i stvara dojam da je sjena srca povecana. Navedene promjene
uzrokuju promjenu auskultacijskog nalaza pa je za trudnocu tipican sistolicki Sum, procijepani
prvi i drugi ton nad trikuspidalnim us¢em i uséem pluéne arterije i tre¢i sr¢ani ton.

U zdrave trudnice, promjene u kardiovaskularnom sustavu su potpune i ne odrazavaju se na
op¢e stanje majke. Ukoliko se radi o trudnici s odredenim komorbiditetima ili o trudnici s
bolestima kardiovaskularnog sustava, optereéenje trudnoom moze izazvati sréanu
dekompenzaciju i smrt.

U osmom tjednu trudno¢e minutni volumen je veci za 22% s obzirom na vrijednosti prije
trudnoce, a do 24. tjedna trudnoce je veéi i za 50%. Minutni volumen odgovara umnosku
sr¢ane frekvencije i udarnog volumena. U prvih par tjedana trudnoc¢e udarni volumen raste
brze od srane frekvencije, a nakon toga rast srcane frekvencije je glavni uzrok porasta
minutnog volumena.

Sustavna vaskularna rezistencija u trudno¢i je smanjena, a krvotok placente ima funkciju

mimotoka (shunt), pa unato¢ porastu minutnog volumena sustavni krvni tlak opada.

3.3. Promjene diSnog sustava

Zbog viseg poloZaja oSita funkcionalni rezidualni kapacitet plu¢a u trudno¢i je smanjen.
Funkcionali rezidualni kapacitet plu¢a smanjuje se u drugom tromjesje¢ju trudnoée, sukladno
s time smanjen je i izdisajni rezervni volumen.

Tijekom trudnoée bitno se mijenja plu¢na ventilacija iz razloga §to se minutni volumen
disanja poveca. Glavni razlog ovih promjena je ucinak progesterona na respiracijski centar
¢ime se ubrzava ventilacija i raste inspiracijski volumen. Zbog anatomskih promjena totalni
pluéni kapacitet je smanjen, disanje se ubrzava zbog ucinka progesterona, a udisajni kapacitet

povecéava. Ove promjene osiguravaju da se minutna ventilacija povec¢a od 30 do 50%.



Izmjena plinova, odnosno difuzijski kapacitet u tijeku trudnoée je smanjen iako
hiperventilacija osigurava dovoljno kisika za majku i dijete tijekom trudnoce.
Zbog nizih vrijednosti ugljikova dioksida u arterijskoj krvi i visih vrijednosti kisika u trudnica

nastupa alkaloza, koja olaksava difuziju ugljikovog dioksida kroz membranu posteljice (1, 5).

4. Opstetricke koagulopatije

Uzrok opstetrickih koagulopatija dugo je bio nepoznat, sve dok Dieckmann nije opisao dva
slucaja trudnica s teSkom abrupcijom placente. Dokazao je da je fibrinogen u plazmi tih
trudnica izrazito nizak, te zakljucio da je upravo to uzrok nastalih opstetrickih komplikacija.
Danas se zna da manjak fibrinogena nije izolirani defekt u trudnoama pracenim
nekontroliranim krvarenjem, ve¢ je uz njega prisutan manjak trombocita i niska razina
¢imbenika koagulacije V 1 VIII. Poremecaji hemostaze u patoloskim trudno¢ama nastaju zbog
potros$nje ¢imbenika koagulacije i trombocita koji se gube procesom DIK-a.

Na poremecaj koagulacije u trudnica posumnjat ¢emo ukoliko bolesnica pokazuje lokalne ili
sistemne znakove nenormalnog krvarenja poput obilnijeg krvarenja iz uterusa za vrijeme ili
nakon porodaja, perzistirajuc¢eg krvarenja za vrijeme operacije, krvarenja nakon venepunkcije,
spontanog krvarenja u kozu, krvarenja iz usta ili nosa i kod nastanka hematoma nakon
injekcije (1, 6).

U daljnjem tekstu opisat ¢u najc¢es$ce opstetricke komplikacije udruzene s DIK-om (tablica 1).

Tablica 1. Patoloske trudnoc¢e komplicirane DIK-om (1).

Abrupcija placente Placenta accreta
Embolija plodovom vodom Ruptura uterusa
Eklampsija i preeklampsija Produljen $ok bilo koje etiologije

Retinirana odumrla trudnoca Pobacaj induciran intraamnijskom




(missed abortion i missed labor) instilacijom hipertoni¢ne otopine NaCl-a

Antepartalna i postpartalna infekcija Transfuzija inkompatibilne krvi

Septi¢ni pobacaj Tesko fetomaternalno krvarenje i

hemoliti¢ko-uremijski sindrom (HUS)

Mola hydatidosa

4.1. Abrupcija placente

Abrupcija placente javlja se u 0,7% trudnoc¢a, a definira se ako dode do prijevremenog
odljustenja normalnog postelji¢nog sijela nakon 20. tjedna trudnoce. Predstavlja hitno stanje u
opstetriciji i najéeS¢i je uzrok opstetricke koagulopatije. Abrupcija posteljice povecava
perinatalnu smrtnost, broj prijevremenih porodaja, zastoj fetalnog rasta i ucestalost fetalnih
asfiksija. Cimbenici rizika za razvoj abrupcije placente dijele se na one koji su vezani uz
majku i Cimbenike rizika vezane uz fetus. U majcine ¢imbenike rizika ubrajamo: starije
trudnice i viSerodilje, traumu, preeklampsiju, kroni¢na hipertenziju, abrupcija u prethodnoj
trudno¢i, prijevremeno prsnu¢e vodenjaka, naglu dekompresija prerategnutog uterusa,
trombofiliju, antifosfolipidni sindrom, miome, manjak folata, neobjasnjivi porast a-
fetoproteina (AFP), pusenje, uzivanje u alkoholu i kokainu. Fetalni ¢imbenici rizika jesu:
viSeplodne trudnoce i polihidramnij (1).

Sto je veéi stupanj abrupcije placente i retroplacentarnog krvarenja veca je vjerojatnost
nastanka koagulopatije. Ukoliko se radi o vecem stupnju abrupcije placente maternica je
obi¢no tvrda i ne ¢uju se kucaji fetalnog srca. Uzimajuéi u obzir samo jacinu krvarenja iz
maternice prije porodaja ne mozemo pouzdano zakljuciti o stupnju odljuStenja posteljice,
koli¢ini izgubljene krvi niti o prisutnosti oSteCenja hemostaze. Krvarenje kod abrupcije
placente je uvijek majc¢inog podrijetla a vanjsko krvarenje ovisi o lokaciji retroplacentnog

hematoma i jakosti krvarenja. Ukoliko je hematom ograni¢en na centralne dijelove posteljice,




vanjskog krvarenja nece biti. Ako se retroplacentni hematom $iri prema periferiji ili se u startu
razvija kao periferni hematom, krv izmedu materni¢ne stijenke i vodenjaka ulazi u rodnicu i
istje¢e van. U normalnih porodaja odljustenje posteljice je brzo, a uterina cirkulacija se
zatvara aktivacijom koagulacijskog mehanizma. Kod abrupcije placente posteljica, koja je
djelomicno ili potpuno odljustena, ostaje u maternici dok se ne zavrsi porod. Za to vrijeme u
cirkulaciju ulazi tromboplastin koji je stimulans za intravaskularnu koagulaciju te se brzo
razvija potrosna koagulopatija i DIK. Kontinuirani i obilan uteroplacentni protok od 500 do
800 mL/min dodatno pojacava i1 ubrzava patofizioloski mehanizam koagulacije. Zbog
razgradnje fibrina raste koli¢ina raspadnih produkata fibrina/fibrinogena (FDP) u cirkulaciji.
FDP ima antikoagulacijski u¢inak na organizam, na nacin da utjeCe na funkciju trombocita i
polimerizaciju fibrina. Istodobno dolazi do lize cirkuliraju¢eg fibrinogena koji oznacava
patolosku fibrinoliti¢ku aktivnost, a u oko 30% trudnica s abrupcijom posteljice nade se teska
hipofibrinogenemija (fibrinogen <150 mg/dL). Hipovolemijski Sok koji se razvija, u trudnica
¢e dodatno ubrzati DIK. Najtezi oblici DIK-a nastat ¢e kod masivnih abrupcija bez vidljivog
vanjskog krvarenja ili kod abrupcija sa smréu fetusa (1).

Klini¢ka slika abrupcije posteljice moze varirati, @ ovisi o opseznosti krvarenja i brzini
razvoja DIK-a. Najées¢i simptom abrupcije posteljice je krvarenje iz vagine, bol u podruc¢ju
maternice 1 leda, opée loSe stanje, strah, nesvjestica, mracenje pred oCima i1 pomanjkanje
zraka. Uterus je stalno tvrd zbog hipertonusa i Cesto trudnica ne moze registrirati pokrete
ploda zbog smrti ili teSkog fetalnog distresa. Usljed masivnog krvarenja i DIK razvija se
hipovolemijski Sok koji je Cesto popracen akutnim bubreznim oSteCenjem, ishemijskim
oSte¢enjem jetre, nadbubrega i hipofize (1). Treba naglasiti da je maj¢ina smrtnost znacajno
smanjena tijekom posljednjih desetlje¢a. Ipak i danas se mogu razviti komplikacije koje
ugroze majcin zivot. Gledajuc¢i opcenito, oko 0,2% trudnica ¢e trebati intenzivnu njegu u

jedinicama intenzivnog lijeCenja (JIL), a u slabije razvijenim zemljama taj se postotak moze



popeti na 1-2% (16, 17). Glavni uzroci koji zahtijevaju intenzivnu njegu su: krvarenja poslije

poroda, preeklampsija i srodne bolesti te sepsa (18, 19). Ovisno o tezini klinicke slike i na

osnovu laboratorijskih nalaza abrupciju posteljice mozemo svrstati u 4 stupnja (tablica 2) (1).

Tablica 2. Stupnjevi abrupcije posteljice (1).

Stupanj abrupcije

Klinicka slika i laboratorijski nalazi

0. stupan;j Supklinicki oblik bolesti.

1. stupanj Izostanak krvarenja ili blaze vaginalno krvarenje, lagano
osjetljiv uterus, normalno bilo i tlak majke, izostanak
koagulopatije i fetalnog distresa.

2. stupanj Izostanak krvarenja ili srednje teSko vaginalno krvarenje,
srednje do jako bolan uterus, moguce tetanicke kontrakcije,
tahikardija i hipotenzija majke u uspravnom polozaju, fetalni
distres, hipofibrinogenemija < 250 mg/dL.

3. stupan;j Izostanak krvarenje ili teSko vaginalno krvarenje, bolan i

tetaniCki uterus, hipovolemijski Sok majke, smrt ploda, teska

koagulopatija s hipofibrinogenemijom < 150 mg/dL.

Prvi korak u lijecenju bit ¢e brza korekcija izgubljenog volumena krvi, time ¢emo ujedno

prevenirati razvoj akutnog bubreznog ostecenja. Ucestalost akutnog bubreznog osStecenja je od

1960-ih godina do danas smanjena na incidenciju od 1/3000 do 1/20 000 oboljelih (20, 21). U

terapiji treba dati Sto svjeziju krv, ukoliko ona nije dostupna treba dati svjeze smrznutu

plazmu, a kao zadnja opcija ostaje transfuzija fibrinogena. SvjeZe smrznutoj plazmi dajemo

prednost u odnosu na fibrinogen jer ¢e se transfuzijom svjeZze smrznute plazme dati uz

fibrinogen i ¢imbenike koagulacije V i VIII te antitrombin IIl. Uz navedeno, transfuzija
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koncentriranog fibrinogena nosi veci rizik za nastanak hepatitisa, a njegovom transfuzijom
dolazi i do naglog pada antitrombina Il zbog pretvaranja infundiranog fibrinogena u
intravaskularne nakupine fibrina. Za procjenu nadoknadenog volumena krvi i tekuéine te
perfuzije vitalnih organa, mozemo mjeriti diurezu. Nakon korekcije volumena krvi §to prije
treba dovrsiti porodaj vaginalnim putem uz izbjegavanje epiziotomije, mozemo ga dodatno
ubrzati amniotomijom i oksitocinskom ili prostaglandinskom stimulacijom. Carski rez je
malokad indiciran jer postoji opasnost od krvarenja iz mjesta incizije. Indiciran je iznimno
kad je dijete Zivo a dokazana je abrupcija posteljice i rijetko kad je fetus mrtav, a porodaj ne
napreduje unato¢ oksitocinskoj ili prostaglandinskoj stimulaciji. Operaciju, kada postoji
trombocitopenija ili perzistentni poremecaj koagulacije, treba odgoditi dok se ne transfundira

dovoljna koli¢ina svjeze krvi. Histerektomija je indicirana samo u slu¢aju atonije uterusa (1).

4.2. Produljena retencija mrtvog fetusa

U 1/3 trudnica razvit ¢e se koagulopatija ako retencija odumrle trudnoce traje dulje od 4 do 5
tjedna. Danas je ova koagulopatija rijetkost jer se ovakve trudno¢e dovrSavaju brzo, vecina
trudnica s mrtvim fetusom rada unutar 2 do 3 tjedna od njegove smrti. U tom periodu obi¢no
se ne moze dijagnosticirati snizenje ¢imbenika koagulacije jer je ono postupan proces 1 teSko
se dijagnosticira prije 3 do 4 tjedna od smrti fetusa. Poremecaj koagulacije se razvija zbog
prodora tromboplastina u maj¢inu cirkulaciju. Dolazi do povisenja razine FDP-a, smanjenja
fibrinogena, trombocita i ¢imbenika koagulacije VIIL.

PotroS$nu koagulopatiju, pri intrauterinoj smrti fetusa, korigirat ¢emo injicirajem heparina u
dozi od 1000 i.j./h. Ovom dozom vrijednosti ¢imbenika koagulacije i trombocita doseci ¢e

normalne vrijednosti ve¢ unutar 24 do 48 sati terapije (1).
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4.3. Embolija plodovom vodom

Embolija plodovom vodom mozZe nastupiti za vrijeme porodaja ili neposredno nakon njega.
Kod ove opasne komplikacije nastaje masivna intravaskularna koagulacija i potpuna potrosnja
koagulacijskih ¢imbenika. Trombocitno-fibrinski trombi se nakupljaju u plucnoj cirkulaciji i
uzrokuju opstrukciju protoka krvi kroz pluc¢a. Rodilja ima snazne trudove, u porodaju je, a
plodove ovojnice ostaju intaktne. Dolazi do razvoja Soka, respiracijskog distresa, cijanoze i
krvarenja iz svih tkiva, posebno iz maternice. To¢an mehanizam razvoja embolije plodovom
vodom nije poznat, a pretpostavlja se da ruptura plodovih ovojnica ili posteljice moze biti
mjesto ulaska plodove vode u maj¢inu cirkulaciju. Definitivnu dijagnozu moguce je postaviti

samo obdukcijom nakon rodiljine smrti. Smrt u rodilje nastupa kao posljedica zatajenja srca

(D).

4.4. Pobacaji inducirani hipertonicnom otopinom natrijeva Klorida i ureje

Kao komplikacija indukcije pobacaja hipertonicnom otopinom NaCl-a 1 ureje moZe se razviti
teSka koagulopatija i smrt u trudnice. Instilacija hipertoni¢ne otopine NaCl-a ili ureje moze
oStetiti posteljicu 1 time dovesti do prodora tromboplastina u maj¢in krvotok, kao posljedica

toga ravija se potro$na koagulopatija i DIK u trudnice (1).

4.5. Intrauterina infekcija i endotoksicni Sok

Pri intrapartalnim 1 postpartalnim infekcijama uterusa ili u Zena sa septi¢nim pobacajem u
kojih dolazi do razvoja Soka, kao posljedica endotoksicnog Soka moze nastati DIK. Zbog
odlaganja fibrina u male krve Zile dolazi do fragmentacije i hemolize eritrocita (3).

U klinickoj slici dominira slika Soka, koja se ocituje hipotenzijom i tahikardijom. Pacijentica
je obicno zbunjena, a transfuzija krvi ne utjece najces¢e na popravak hipotonije. Ukoliko se

DIK razvije u vrijeme pobacaja, klinicka slika sli¢na je abrupciji placente.
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U terapiji je najvaznije eliminirati infekciju, a ukoliko nastupi tesko krvarenje i dokazana je

DIK treba dati i heparin (1).

4.6. Sindrom antifosfolipidnih protutijela
Lupus i lupusu sli¢ni antikoagulansi in vitro produljuju koagulaciju bez izravnog utjecaja na
koagulacijske ¢imbenike. Pacijentice s poviSenom razinom antifosfolipidnih protutijela imaju

povecanu sklonost krvarenju, ali se u njih i ¢eSce razvija tromboembolijska bolest (1).

4.7. Preeklampsija

Preeklampsija je naziv za uz trudno¢u udruzenu hipertenziju, ona obi¢no prethodi razvoju
konvulzija i stanju koje onda zovemo eklampsija. Javlja se u oko 7% trudnica, a rizi¢ni faktori
su: primigravide, mlade trudnice, nasljede, viSeplodne trudnoée i polihidramnijon. U
preeklampsiji dolazi do tri osnovne hemodinamicke promjene koje uzrokuju povisenje krvnog
tlaka. Dolazi do 1. poviSenja perifernog Zilnog otpora zbog arterijske 1 venske konstrikcije, 2.
smanjenja minutnog volumena i 3. smanjenja ukupnog volumena plazme zbog povecane
propusnosti endotela 1 transudacije plazme. Osim hemodinamickih promjena dolazi i1 do
insuficijencije uteroplacentnog krvotoka 1 posljedicnog intrauterinog zastoja u rastu djeteta
(D).

Patofizioloske promjene u preeklampsiji posljedica su prevage tromboksana A2 (TXAZ2) nad
prostaciklinom 12 (PGI2). Kao posljedica ove neravnoteze nastaje hipertenzija, oStecenje
bubrega, aktivacija trombocita te poremecaji u koagulaciji krvi. Zbog smanjene produkcije
PGI2 u majcinoj krvi i placentnoj cirkulaciji izostaje njihov prostaglandinski ucinak.
Posljedi¢no dolazi do vazokonstrikcije, agregacije trombocita, porasta TXA2 te do
koagulacije i tromboze uteroplacentnih arterija. Zbog hipertenzije ¢esto nastaju promjene u

koagulacijskom sustavu trudnica koje mogu uzrokovati DIK. Promjene se odituju:
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aktivacijom i1 potro$njom trombocita, odlaganjem fibrina u mikrocirkulaciju, porastom FDP-a,
povisenjem von Willebrandova ¢imbenika (vWT) i snizenjem ¢imbenika VIII (1).

Hipertenzija predstavlja srediS$nji simptom preeklampsije, a oznacava povisenje sistolickog
tlaka za 30 mmHg ili vise uz ili bez povisenje dijastolickog tlaka za 15 mmHg ili vise u
odnosu na tlak prije trudno¢e. Uz hipertenziju, preeklampsija se ocituje proteinurijom i
razvojem edema. Stoga je uzevsi u obzir samo klini¢ki sliku, drugi uvrijezeni naziv za
preeklampsiju EPH-gestoza kao akronim glavnih simptoma ovog stanja. Kao komplikacija
preeklampsije moze se javiti HELLP-sindrom. HELLP sindrom je akronim u engleskom
jeziku koji oznacuje: haemolysis/hemolizu, elevated liver enzymes/povisene jetrene enzime i
low platelet count/ niske trombocite. Simptomi u HELLP-sindromu su nespecifi¢ni pa ¢esto
bude zamijenjen drugim bolestima. Najces¢e se javlja osjecaj opce slabosti, bol ili
nelagodnost u epigastriju, mucnina, povracanje i glavobolja (1). Akutno bubrezno zatajenje,
kao $to je ranije navedeno, moze biti povezano s trudno¢om. Prvi val incidencije se javlja u
prvom tromjesecju trudnoce i1 uzrokovan je najceSce infekcijom 1 ilegalnim pobacajima u
zemljama gdje on nije dozvoljen. Drugi val vezuje se uz tre¢i trimestar trudnoce, kao
posljedica preeklampsije, hemolize, povisenih jetrenih enzima, niske razine trombocita,
HELLP sindroma, akutne masne jetre tijekom trudnoce ili postpartalnog krvarenja (22).
Vjeruje se da se akutno bubrezno zatajenje javlja u 1% teskih preeklampsije, 3% do 15%
HELLP sindroma i u oko 60% tijekom akutne masne jetre u trudno¢i, kada s preeklampsijom
i HELLP sindromom pokriva 40% svih slucajeva (23).

Jedina prava terapija preeklampsije je porodaj, ostali oblici terapije imaju samo palijativni
ucinak dok se porodajem zaustavlja patofizioloSki proces prouzrocen boles¢u. Pri donosenju
odluke o dovrSenju trudnoce treba odvagnuti korist i1 Stetnost samog postupka, voditi racuna o
trajanju trudnoce, tezini bolesti 1 stanju fetusa. Cilj je roditi dijete dobre kondicije s

maksimalnim moguénostima za prezivljenje. U slucaju terminske trudnoce, dovrSenje
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trudnoce je apsolutno indicirano. Ukoliko je trudnoca udaljena od termina, a preeklampsija je
blaga, vazno je ambulantno redovito kontrolirati: krvni tlak, tjelesnu masu, proteinuriju i broj
trombocita majke te stanje fetusa kako bi se eventualna pogorsanja stanja na vrijeme uocila i
lije¢ila. Preporuc¢a se mirovanje i lezanje na boku kako bi se uteroplacentni protok krvi
povecao. Ukoliko se razvila teska preeklampsija prije 24. tjedna trudnoce, trudnocu treba
dovrsiti jer konzervativno lijeenje povecava perinatalni i maternalni mortalitet i morbiditet.
Nakon 34. tjedna, trudnice s teSkom preeklampsijom imaju povoljniji ishod i treba ih porodit.
U trudnica s teSkom preeklampsijom izmedu 32. i 34. tjedna daju se glukokortikoidi da se
pospjesi dozrijevanje fetalnih pluc¢a. Opravdana je i profilaksa antikonvulzivnom terapijom
zbog velikog rizika od razvoja eklampsije, kao lijek izbora daje se magnezijev sulfat.
Profilaksa hipertenzije malim dozama aspirina se ne preporu¢a zbog moguéeg razvoja

nuspojava u djece. Cimbenike koagulacije mozemo korigirati heparinom (1).

5. Analgezija tijekom poroda

Odgovaraju¢i odabir analgezije u rodilja s hematoloskim poremecajima zahtijeva
multidisciplinarni pristup i pazljivu, individualno propisanu terapiju za svaku trudnicu
obzirom na njenu pocetnu bolest. Regionalna analgezija je s jedne strane dovela do pada
morbiditeta 1 mortaliteta majke, medutim s druge je strane prisutnost nekorigiranih
koagulopatija, te upotreba antikoagulansa ili antitromboti¢nih lijekova dovela do povecanog
rizika za razvoj hematoma nakon neuroaksijalne analgezije, kao veoma rijetke komplikacije
epiduralne bolesti (4).

Koagulacija je dobro organizirani fizioloSki proces naseg organizma, koji ovisi o unutra$njoj
ravnotezi izmedu prokoagulanata, antikoagulanata 1 fibrinoliti¢kog sustava. Tijekom trudnoce
ova ravnoteza moze na razliite nacine biti poremecena i postati kriti€na uslijed fizioloskih

promjena i obaveznog krvarenja nakon poroda (24).

15



5.1. Principi op¢e analgezije u carskom rezu

Kada je potrebna opca analgezija za primjenu carskog reza, obi¢no se Koristi tehnika brzih
sekvenci. Pri ovoj tehnici najéesce se daje intravenozno indukcijsko sredstvo (natrij tiopental
ili propofol) i parcijalni agens sukcinilkolin u brzom slijedu, nakon ¢ega slijedi endotrahealna
intubacija primjenom krikoidnog tlaka kako bi se sprijecilo pasivno regurgitiranje sadrzaja
zeluca. Analgezija se potom odrzava upotrebom hlapljivog inhalacijskog anestetiCkog agensa
uz dodatak dusSi¢nog oksida nakon zatvaranja pupkovine kako bi se smanjila koncentracija
hlapljivog sredstva i rizik od atonije maternice i postpartalnog krvarenja. Parenteralni opioidni
bolusi ili intravenska opioidna analgezija kontrolirana od strane pacijenta (iz engl. patient-
controlled analgesia-PCA) se koristi za suzbijanje poslijeoperacijske boli (25).

Ucestalost carskog reza se povecala u posljednjem desetlje¢u za oko 40% u nekim zemljama.
Relativni rizik smrtnosti majke je vec¢i s opom analgezijom u usporedbi s neuraksijalnom
analgezijom jer se opc¢a analgezija obi¢no izvodi u prisutnosti komorbiditeta ili komplikacija
u porodu. Priblizno 25% carskih rezova se obavlja u hitno¢i uslijed nastale hitne indikacije od
strane majke ili fetusa. Smrtnost majki dramaticno se smanjila u posljednjih 50 godina, u

velikoj mjeri uslijed Siroko prihvac¢enih neuraksijalnih analgetskih tehnika (26).

5.2. Principi regionalne analgezije u trudnica

Neuroaksijalne tehnike kao S$to su spinalna, epiduralna i kombinirana spinalno-epiduralna
(CSE) analgezija mogu se koristiti za ublazavanje boli tijekom poroda ali i za kirurSku
analgeziju za vrijeme carskog reza.

Slika 1 prikazuje spinalnu i kombiniranu spinalno-epiduralnu analgeziju u trudnica (4).
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Slika 1. Tehnike epiduralne i kombinirane spinalno-epiduralne analgezije u trudnica (4).

Izbor tehnike ovisi 0 osobitostima same pacijentice, potrebnoj brzini i pouzdanosti same
tehnike, sposobnosti titracije i redukcije putem katetera, kao i o individualnim zahtjevima.
Spinalna analgezija oslanja se na koristenje lokalnog anestetika (obi¢no u kombinaciji s
opioidom) u cerebrospinalnu teku¢inu. Ova tehnika je brza, pouzdana i pruza izvrsnu kirursku
anesteziju. Nedostatak spinalnih anestetika je rizik od hipotenzije zbog brzog pocetka
simpatektomije i vazodilatacije, kao i ograniCeno trajanje djelovanja (obi¢no 1-2 sata).
Epiduralna analgezija se izvodi postavljanjem katetera u epiduralni prostor, s moguénoséu za
trajnom infuzijom ili povremenim bolusima kroz kateter (Slika 1A). Epiduralna analgezija je
sporija u samom pocetku i povezana je s manjom hemodinamskom nestabilno$¢u u usporedbi

sa spinalnom analgezijom (4).
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5.3. Regionalna analgezija pri vaginalnom porodu

Porodajni bolovi nastaju zbog kontrakcije maternice i proSirenja vrata maternice. Bolni
impulsi prenose se kroz donje torakalne, lumbalne i sakralne korijene zivaca, te su podlozni
epiduralnoj blokadi (27). Koristenje epiduralne analgezije tijekom porodaja varira od regije
do regije, ali oko 60% zena u SAD-u i Ujedinjenom Kraljevstvu odabiru ovaj oblik

ublazavanja porodajnih bolova (25).

Paravertebral
blocks T10-L1

gmental ep
T10-L1

Lumbar sympathetic
block

Low caudal or true /
saddle block

Sacral nerve-root

Paracervical blocks S2-S4

block

Pudendal block:

Slika 2. Putevi $irenja porodajne boli (4).

Sve vec¢i broj trudnica za ublazavanje porodajne boli odabire lumbalnu epiduralnu analgeziju,
pri ¢emu se primjenjuje kontinuirana infuzija razrijedene otopine lokalnog anestetika, opioida,
ili oboje u lumbalni epiduralni prostor (28). Studije su potvrdile povecanu analgeticku
ucinkovitost epiduralne analgezije u usporedbi s koristenjem parenteralnih opioida (29).
Porodajna bol ima visceralnu 1 somatsku komponentu. Uterine kontrakcije mogu dovesti do
miometrijske ishemije, uzrokujuéi oslobadanje kalija, bradikina, histamina i serotonina. Osim
toga, istezanje i distenzija nizih segmenata uterusa i cerviksa stimulira mehanoreceptore. Ovi
Stetni impulsi slijede osjetilna ziv€ana vlakna koja prate simpaticke ziv€ane zavrSetke, putuju
kroz paracervikalnu regiju, zdjelicu i hipogastri¢ni pleksus i ulaze u lumbalni simpaticki
lanac. Kroz bijele grane Th10, Th1l, Th12 i L1 kraljezni¢nih Zivaca, impulsi ulaze u straznji
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rog ledne moZzdine. Putevi impulsa mogu biti uspjesno blokirani na razli¢itim razinama ovog
puta (sakralni korijeni S2 do S4, pudendalni blok, paracervikalni blok, niski kaudalni blok,
lumbalni simpati¢ki blok, segmentalni epiduralni blokovi Th10 do L1 i paravertebralni

blokovi Th10 do L1) i ublaziti visceralnu komponentu porodajne boli.

5.4. Komplikacije neuroaksijalne analgezije

Epiduralna analgezija i anestezija su opcenito sigurne metode, ali ipak se ozbiljne
komplikacije mogu pojaviti u obliku ozljede zivaca, glavobolje zbog ulaska analgetika u duru,
epiduralnog apscesa i meningitisa. Epiduralni hematom je rijetka komplikacija, ali bolesnice s
temeljnim hematoloskim poremecajima nalaze se u skupini s poveéanim rizikom za njegovim
razvojem i posljedice su potencijalno veoma opasne. Analgetske metode u trudnica sa
smanjenom funkcijom zgruSavanja zahtijevaju posebnu paznju kako anesteziologa, tako i

hematologa (4).

5.4.1. Epiduralni hematom

Spontani epiduralni hematom kraljeznice (iz engl. Spontaneous spinal epidural hematoma.
SSEH) tijekom trudnoce je rijetka komplikacija i moZe rezultirati trajnim oStec¢enjem ukoliko
se ne lije¢i odmah. Malo je studija koje analiziraju etiologiju i lijeCenje SSEH tijekom
trudnoce. Autori Wang P i sur. opisali su spontani epiduralni hematom cerviksa tijekom
trudnoce, koji je dijagnosticiran magnetskom rezonancijom (MRI) i uspio se kirurski
odstraniti. Precizna dijagnoza i brz kirurski zahvat neophodni su za rjeSavanje SSEH tijekom

trudnoce (30).
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Slika 3. MR kraljeznice s epiduralnim hematomom (30).

Simptomi akutnog spinalnog hematoma ukljucuju oStru bol u ledima sa Sirenjem 1 s
radikularnom komponentom i senzorickog i motorickog deficita koji nadmasuju ocekivano
trajanje spinalne ili epiduralne anestezije. Neuraksijalne hematoloske komplikacije u
opstetrickoj populaciji su rijetke. lako se antikoagulacijska terapija s heparinom male
molekularne tezine (engl. low-molecular-weight-heparin-LMWH) smatra rizikom za razvoj
epiduralnog hematoma, nema podataka o epiduralnim hematomima u bolesnica koje koriste

enoksaparin ili neki drugi antikoagulantni lijek (31). Medutim, spontani epiduralni hematomi
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su opisani u opstetriciji, uklju¢ujuéi jedan slucaj kod bolesnice lijeCene enoksaparinom, 60

mg subkutano dva puta dnevno, kao terapija za antifosfolipidni sindrom (32).

5.5. Analgezija u bolesnica s hemoglobinopatijama

Srpasta anemija i talasemija su dvije najvece i najznacajnije skupine hemoglobinopatija.
Perioperativno prac¢enje bolesnica sa srpastom anemijom ukljucuje potvrdu prijeoperacijske
dijagnoze, klini¢ku procjenu, prevenciju te usmjeravanje paznje na poslijeoperacijske
komplikacije. Akutne krize bolesnica sa srpastom anemijom se javljaju u 16,9% bolesnica
nakon carskog reza i histerektomije. Nacela upravljanja anestezijom ukljuc¢uje odrzavanje
oksigenacije, hidratacije, termoregulacije i acidobazne regulacije. Upotreba regionalne
analgezije moze smanjiti bolno udisanje i1 poboljsati oksigenaciju u ovih bolesnica.
Odgovaraju¢i polozaj u bo¢nom nagibu je veoma vazan kod ovih bolesnica, jer gravidni
uterus moze pridonijeti venskoj stazi zahvaljuju¢i kompresiji donje Suplje vene 1 na taj nacin
pridonijeti krizi srpaste anemije (33, 34).

Bolesnice s talasemijom razvrstavaju se prema tome je li poremeéena proizvodnja lanaca a ili
b. Klinicka tezina varira s razli¢itim genotipovima. Za one s teSkom anemijom i
ekstramedularnom hematopoezom, koStane abnormalnosti maksilofacijalnog podru¢ja mogu
komplicirati pristup diSnim putevima. Vecina bolesnica s talasemijom ima blagu mikrocitnu

anemiju, s normalnom sposobno$éu podvrgavanja analgeziji.

5.6. Analgezija u bolesnica s manjkom Zeljeza

Nedostatak Zeljeza je najce$ce posljedica nedostatne prehrane fertilne populacije. Anemija
zbog nedostatka Zeljeza (engl. iron deficiency anaemia- IDA) povezana je sa znacajnim
morbiditetom majke, fetusa i novorodencadi. Trenutane opcije za lijeCenje su ogranicene, a

ukljucuju oralni nadomjestak Zeljeza, koji moze biti neucinkovit i slabo podnosljiv te
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transfuzije eritrocita, koje nose inherentni rizik i treba ih izbjegavati. Feri¢na karboksimaltoza
zeljeza je nova opcija lijeCenja koja se moze bolje tolerirati, narocito trudnice s blagom,
umjerenom i teSkom anemijom u drugom i tre¢em tromjesecju (35). AnestezioloSke i
analgetske metode se ne naglasavaju posebno u ovih bolesnica, te shodno tome
zadovoljavajuéa terapija osnovne bolesti, omogucava i uspjeh u analgetskim i anestezioloskim

metodama.

5.7. Aalgezija u bolesnica s trombocitopenijom

Nakon ozljede krvnih zila, trombociti igraju klju¢nu ulogu u uspostavljanju pocetnog
hemostatickog ¢epa i naknadne aktivacije koagulacijske kaskade. Nizak broj trombocita moze
smanjiti kirurSku hemostazu, dovodeéi posljediéno do povecanog rizika od krvarenja i
anestetskih komplikacija, kao S$to je epiduralni hematom. Naj¢e$¢i uobiCajeni uzroci
trombocitopenije u trudnoé¢i ukljucuju gestacijsku trombocitopeniju, preeklampsiju, DIK,
idiopatsku trombocitopeni¢nu purpuru i vaskularne poremecaje kolagena. Ostali rijetki uzroci
ukljucuju anomaliju May-Hegglin, Bernard-Soulierov sindrom i Glanzmannovu trombasteniju
(36).

Prevalencija blage trombocitopenija (broj trombocita <150 x 10%L) zabiljeZen je u oko 6,6%
trudnica. Pristup pacijentu s trombocitopenijom pocinje temeljitim pregledom povijesti bolesti
koji moze sadrzavati krvarenje te simptome menoragije, epistakse, dugotrajno krvarenje
tijekom stomatoloskih zahvata i1 prethodne anamneze u kojima se naglaSavaju nepredvidene
transfuzije krvi. Takoder je vazno ispitati koriStenje ijekova koji mogu utjecati na funkciju
trombocita, ukljucujuéi nesteroidne antiinflamatorne lijekove poput aspirin i nekih biljnih
pripravaka (37). Fizikalni pregled moze otkriti podkozna krvarenja, splenomegaliju, petehije,
ekhimoze ili prekomjerno krvarenje oko perifernih intravenskih mjesta. Medutim, trudnoc¢a

moze fizikalni pregled uciniti nesto nepouzdaijim jer neki znakovi, kao Sto su epistaksa,
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krvarenje iz desni ili modrice, mogu biti povezani s normalnim fizioloskim ucincima
trudnoc¢e. Ako postoji sumnja na DIK u trudnoéi treba pripaziti jer ova dijagnoza moze
ukljucivati placentalnu abrupciju, masivno krvarenje i transfuziju, intrauterinu smrt fetusa i
emboliju amnionskom tekué¢inom (38).

Budu¢i da je aktivacija koagulacijskog puta fizioloski odgovor na ozljedu, razvoj DIK-a je
signal upozorenja klinicaru da je primarna bolest dekompenzirana. U trudno¢i, DIK se moze
pojaviti u nekoliko postavki, ukljucujuci hitna stanja kao $to su ablacija placente i embolija
amnionskom teku¢inom te komplikacije kao $to je preeklampsija. Premda tezini bolesti moze
varirati 1 koagulacijski i1 fibrinoliticki odgovor. Kljuénu ulogu u DIK-u povezanom s
trudnocom igra placenta i hemostatski mehanizmi unutar nje. Uklanjanje posteljice je glavni
nacin lijeCenja u vecini slucajeva, ali odgovarajuca podrska krvnim pripravcima je takoder
neophodna, jer DIK moze imati patoloske posljedice koje klinicki sliku pogorSavaju (7). Uz
apsolutni broj trombocita, treba biti zadovoljavajuc¢a i funkcija trombocita da bi se provela
uspjesna neuroaksijalna analgezija. U preeklampsiji se pokazalo da je funkcija trombocita
abnormalna usprkos normalnom broj trombocita, a sam mehanizam je jo§ ostao u nizu
sluc¢ajeva. U 7 poroda kod 3 sestre s anomalijom May-Hegglin bez nepovoljnih neuroloskih
nuspojava koriStene su neuraksijalne tehnike (5 epiduralnih i 2 spinalne) s brojem trombocita
u rasponu od 14x10°%/L do 100x10%/L (39).

Ako je odabrana neuroaksijalna tehnika za pacijentice s trombocitopenijom, jednokratna
spinalna tehnika pomoc¢u male gauge igle je sigurnija od velike epiduralne igle (40).

lako analgezija pri porodu opéenito zahtijeva upotrebu epiduralnog katetera. Kod pacijentica s
trombocitopenijom koriStenje mekanog fleksibilnog epiduralnog katetera u usporedbi s
ostrijim kateterima manje venske kanulacije moZe biti sigurnije. Vrijeme uklanjanja
epiduralnog katetera jednako je vazno kao i vrijeme postavljanja jer se epiduralni hematom

moze pojaviti u bilo kojem trenutku. Kada je trombocitopenija povezana s hipertenzivnim
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poremecajima tijekom trudnoce, nadiranje velikog broja trombocita se moze javljati 24 do 48
sati nakon poroda i trombocitne vrijednosti mogu biti abnormalne jo§ nekoliko dana. Zbog
toga je kod ovih bolesnica, dobro ukloniti epiduralni kateter ¢im on viSe ne bude potreban pod
uvjetom da nema klini¢kih dokaza o koagulopatiji. Pacijentice s povecanim rizikom za razvoj
epiduralnog hematoma se treba pazljivo pratiti zbog neuroloskih simptoma kompresije ledne

mozdine nakon bilo koje neuroaksijalne tehnike.

5.8. Analgezija u deficijencijama pojedinih cimbenika zgruSavanja

5.8.1. Analgezija u hemofiliji

Hemofilija A i B su X vezani recesivni poremecaji krvarenja uzrokovani mutacijama u genu
za faktore VIII (FVIII) i IX (FIX). U vecini slucajeva zena koja je nosioc bolesti proizvodi
dovoljno FVIII ili FIX tako da sveukupne razine faktora prelaze 50 i.j./L (50%). Epiduralna
analgezija koriStena je pri porodima bolesnica s hemofilijom A i B bez neuroloSkih
posljedica. Vecina bolesnica (5 od 6 bolesnica) je imalo razine faktora vec¢e od 50.
Neuroaksijalna analgezija se obi¢no moze provesti ako su razine faktora vece od 50 i.j./L i
ako je preostali koagulacijski profil normalan, a zamjenu faktora treba uzeti u obzir ako su

razine manje od 50 IU / L prije poroda ili neuroaksijalne analgezije.

5.8.2. Analgezija u von Willebrandovoj bolesti

Von Willebrandova bolest (vWD) je obiteljski poremecaj krvarenja povezan s nedostatkom
von Willebrandovog faktora (VWF) i paralelno sa smanjenjem aktivnosti FVIII. Ste¢ena vWD
povezana je s odredenim limfoprolifecijskim poremecajima, patolo§kim plazma stanicama i
autoimunim poremecajima kao $to su sistemski lupus erythematosus (41). Tijekom trudnoce,
veéina Zena s tipom 1 vWD pokazuje poboljsanje aktivnosti FVIII i VWF razine u

neuraksalnoj analgeziji i nema potrebe za desmopresinom (DDAVP) (42). Budu¢i da se
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hiperkoagulabilno stanje tijekom trudno¢e smanjuje nakon poroda, bilo koji epiduralni kateter
koji se nalazi bi trebalo ukloniti ubrzo nakon poroda. Aktivnosti FVIII i FVIII ristocetin
kofaktora (RiCoF), kao i razina VWF antigena (VWF: Ag) treba da su unutar normalnog
raspona prije uvodenja spinalne ili epiduralne igle (36). DDAVP je opcéenito uéinkovit za
lijeCenje tipa 1 vWD i treba o njegovoj primjeni razmisliti prije neuroaksijalne analgezije. Cilj
je odrzavati vVWF: Ag i RiCoF razine testa ve¢e od 50 i.j./L. Bolesnici s drugim podtipovima
VWD (tipovi 2 i 3), ili oni koji ne reagiraju na DDAVP, zahtijevaju antihemofilicki faktor
(humani) (Humate-P) za povecanje razine FVIII. Administracija Humate-P prije
neuroaksijalne analgezije opisana je u bolesnika s VWD (43). Ako normalizacija VWF: Ag i

FVIII razina nije moguca, onda se opCenito preporucuje regionalna analgezija.

5.8.3. Analgezija u antitrombinskoj deficijenciji

Bolesnica s nedostatkom antitrombina (AT) je razvila rekurentnu vensku tromboemboliju
(VTE) u trudno¢i unato¢ terapiji heparinom male molekularne mase (LMWH, engl. Low
molecular weight heparin). Literaturni podaci su kontraverzni i cijeli niz pitanja ostaje
nerijeSen. Kljuéna je ulogu anti-Xa monitoringa za bolesnice sa preboljelom VTE tijekom
trudnoce, a koje su na LMWH, koji se preporuca za trudnice koje razvijaju rekurentni VTE.
Kao terapeutska antikoagulacija, koristi se profilaksa koncentrata AT prije poroda, te
epiduralna analgezija i postpartum antikoagulacija. Takoder se moze prakti¢no Koristiti AT
koncentrat, ukljuc¢ujuéi i poducavanje bolesnika da si sami daju u infuziji AT koncentrat kod
kuce kao profilaksu, uz potporu centra za lijeCenje hemofilije (HTC) i izravnih i neizravnih

troskova AT koncentrata (44).
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Nedostatak ¢imbenika XI (FXI) rijedak je nasljedni poremecaj krvarenja pretezno vidljiv u
askenazijskom zidovskom stanovni$tvu. Rizik krvarenja kod ovih bolesnika je nepredvidljiv i
ne korelira s niskom razinom FXI u plazmi. Singh i kolege (45) su izvijestili o nizu bolesnika
unutar iste obitelji s nedostatkom FXI u kojem je bilo 9 od 13 Zena. Bolesnici je pomogao sa
neuraksijalnom analgezijom bez komplikacija. Zenama s teskim FXI nedostatkom i
produzenim aktiviranim parcijalnim tromboplastinskim vremenom (aPTT) mozZe se pomoci
svjezom transfuzijom smrznute plazme (FFP) u iznosu od 10-20 mL/ kg prije neuroaksijalne

analgezije.

5.9. Analgezija u bolesnice sa Bernard-Soulierovim sindromom

Bernard-Soulierov sindrom je rijedak kongenitalni poremecaj krvarenja, koji se nasljeduje
uglavnom autosomno recesivno. Karakterizira ga genetsko oStecenje na jednom od Cetiri gena
koji kodiraju podjedinicu transmembranskog proteinskog kompleksa GPIb-V-IX, fizioloski
eksprimiranog samo u trombocitima. Toc¢an fenotip varira Siroko od pojedinca do pojedinca,
ovisno o odredenoj mutaciji. Trenutno, ne postoji konsenzus o idealnom pracenju, niti
lije¢enju zahvaéenih trudnica (46). Glavne klinicke osobine su trombocitopenija, produljeno
vrijeme Krvarenja i prisutnost divovskih trombocita. Podaci o klinickom tijeku i ishodu
trudnoée kod Zena s Bernard-Soulierovim sindromom su razli¢ita. Primarna krvarenja nakon
poroda objavljena su u 10 (33%) a sekundarna u 12 (40%) trudnoca, §to zahtijeva transfuziju
krvi u 15 trudnoca. Dvije su Zene imale hitnu opstetricku histerektomiju. Aloimune
trombocitopenije prijavljene su u 6 novorodencadi, s jednom intrauterinom smréu i jednom
neonatalnom smréu. Sindrom Bernard-Soulier u trudno¢i povezan je s visokim rizikom od
ozbiljnih krvarenja i kod majke i kod novorodenceta. Za smanjenje tih rizika potreban je

multidisciplinarni timski pristup i individualizirani plan poroda kod tih Zena. Preporuca se
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medunarodni registar za stjecanje daljnjih znanja o porodu kod bolesnica s ovim rijetkim

poremecajem (47).

5.10. Analgezija u preeklampsiji

Preeklampsija, hipertenzivni poremecaj karakteristican za trudnocu, je sistemski sindrom koji
potjece iz placente i1 karakterizira ga Siroko rasprostranjena disfunkcija maj¢inog endotela
(48). Preeklampsija se uglavnom pojavljuje u drugoj polovici trudno¢e kod oko 3-5% trudnica
I predstavlja glavni uzrok smrtnosti majke, prijevremenog poroda i posljedi¢nog neonatalnog
morbiditeta i mortaliteta. U zemljama u razvoju, gdje nisu toliko dostupne moguénosti hitnog
poroda, preeklampsija uzima gotovo 60.000 zivota majki svake godine (49).

Do nedavno, molekularna patogeneza fenotipske preeklampsije bila je uglavhom nepoznata,
ali nedavna zapazanja podupiru hipotezu da promijenjena ekspresija placentarnih anti-
angiogenih ¢imbenika snosi odgovornost za klini¢ku manifestaciju bolesti. Veliki broj novijih
literaturnih navoda sugerira klju¢nu ulogu cirkuliraju¢ih angiogenih ¢imbenici u patogenezi
preeklampsije. Poveéana ekspresija topljive fms-sli¢ne tirozin kinaze-1 (sFlt1, engl. soluble
fms-like tyrosine kinase-1), zajedno sa smanjenim faktorom rasta placente (PIGF, engl.
placental growth factor) i vaskularnim endotelnim faktorom rasta (VEGF, engl. vascular
endothelial growth factor), bile su prve opisane abnormalnosti (50, 51). Topljivi FIt1 i topljivi
endoglin, koje izlucuje placenta se povecavaju u maj¢inoj cirkulaciji tjednima prije pojave
znakova preeklampsije. Ovi antiangiogeni cCimbenici proizvode sistemsku disfunkciju
endotela, §to rezultira hipertenzivnim, proteinurijskim i drugim sistemskim manifestacijama
preeklampsije. Molekularna osnova za poremecaj placentarnog poremecaja tih patogenih
¢imbenika i dalje ostaje nepoznata, a od 2010. su se pocele istrazivati uloge angiogenih

bjelanéevina u ranom razvoju placentarnog vaskularnog zida. Podaci koji povezuju angiogene
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¢imbenike s preeklampsijom imaju velike klinicke implikacije 1 vjerojatno ¢e znacajno
promijeniti nacine lije¢enja.

Najces¢i ¢imbenici rizika za razvoj preeklampsije su kroni¢na hipertenzija, Secerna bolest i
pretilost te se vjerojatno odnose na temeljnu majc¢inu endotelnu disfunkciju, koja moze
povecéavati osjetljivost krvnih zila na u¢inke cirkulirajué¢ih antiangiogenih ¢imbenika (52).
Ako je tako, manifestacije preeklampsije mogu se pojaviti na nizem pragu cirkulirajuéih sFlt1
nego u prethodno zdravih Zena. Zaista, razine sFlt1 su nize u pretilih osoba u odnosu na zene s
normalnom tezinom s preeklampsijom (48), bez obzira na to jesu li prisutni drugi ¢imbenici
rizika za krvozilni sustav, kao $to su kroni¢na hipertenzija i diabetes mellitus. Promijenjena
funkcija endotela zahtijeva veliku paznju u odabiru analgetskih tehnika, bez obzira na

primarnu aktivnost kojom se osoba bavi.

Normal Preeclampsia
Q\ sEng ﬁ
'\é sFLT
VEGF
TGF-B1
1R R
Endothelial Health Endothelial Dysfunction

Relaxation Impaired Relaxation

Slika 4. Endotelna disfunkcija u preeklampsiji (52).

sFIt1 uzrokuje disfunkciju endotela antagoniziranjem VEGF i TGFpl (iz engl. ,.transforming
growth factor-pi, transformiraju¢i faktor rasta-pi) signalizacije. Pod fizioloskim uvjetima i
tijekom normalne trudno¢e, VEGF i TGF-pl odrzavaju zdravu endotelnu interakciju s

njihovim odgovaraju¢im endogenim endotelnim receptorima. U preeklampsiji, viSak
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placentarnog izlu¢ivanja sFlItl i SEng inhibiraju VEGF i TGF-pl signalizaciju, odnosno
njihovo izlu¢ivanje u krvotok.

Angiogeni proteini se mogu pokazati korisnima u utvrdivanju dijagnoze preeklampsije (slika
4 1 5). Na primjer, angiogeni biomarkeri mogu razlikovati preeklampsiju od drugih uzroka
hipertenzije u trudno¢i kod bolesnica s ve¢ postojeCom bubreznom bolesti (53), takoder od
drugih uzroka gestacijske trombocitopenije kao $to je npr. idiopatska trombocitopeni¢ka
purpura (54), ili u sluc¢ajevima gestacijske hipertenzije ili proteinurije koja se javlja prije 20.
tjedna trudnoce (55). Dokazano je da se poremecaji angiogenih biomarkera u cirkulaciji
javljaju u korelaciji s tezinom preeklampsije (56, 57) i komplikacijama kao §to su abrupcija
placente (58), i IUGR (iz eng. intrauterine growth retardation/restriction oznacava zastoj

fetalnog rasta) (58, 59) te je predloZeno da oni mogu biti korisni za procjenu rizika.
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Slika 5. Hipotetski nacin patogeneze preeklampsije (52).

Placentarna disfunkcija biva potaknuta slabo razumljivim mehanizmima (genetski,
imunoloski i1 ¢imbenici okolisa), koji predstavljaju ranu i primarnu ulogu u razvoju

preeklampsije. Promjene u regulaciji Stetnih c¢imbenika uklju¢uju¢i HO, katehol-0-
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metiltransferazu (COMT) / 2-metoksiestradiol (2ME) i agonisticka autoantitijela tipa 1
angiotenzina (AT1AA) dovode do viska lucenja placentarnih angiogenih ¢imbenika u majéinu
cirkulaciju. Ti ¢imbenici dovode do oStecenja signaliziranja VEGF/PIGF i TGFpl, $to dovodi
do sustavne disfunkcije stanica endotela. Disfunkcija moze biti posredovana razli¢itim

¢imbenicima, rezultirajuéi sustavnim manifestacijama preeklampsije.

6. Zakljucak

Analgezija ima klju¢nu ulogu u utjecaju na majcino zadovoljstvo tijekom jednog od najtezih
razdoblja u zeninom Zivotu. Za pruzanje najbolje moguée analgezije neophodno je da se
zenama pruze odgovarajuce relevantne informacije o analgeticima za porod i kontinuirana
potporu tijekom samog ¢ina poroda. Postoji cijeli niz farmakoloskih i nefarmakoloskih
metoda. Bez obzira na uzrok i vrstu boli, epiduralna analgezija ostaje zlatni standard za teSku
bol. Vecina ljudi moze dobiti epiduralnu analgeziju, ali neki poremecaji u trudno¢i kao i
poremecaji zgrusavanja krvi mogu je uciniti neprikladnom. Posljednjih desetljeca zbile su se
velike promjene u analgeziji poroda 1 u shvacanju pojedinca, ali 1 druStva u cjelini. Od
nefarmakolo$ih metoda lijeCenja, posljednjih desetlje¢a najvece promjene u analgeziji su se
zbile u svijetlu djelovanja novih metoda poput: kontinuirane podrske jedne osobe i njege,
muzike, aromaterapije, porodajne lopatice i posture, transkutane elektri¢ne nervne stimulacije
(TENS), sterilnih injekcije vode, vodene imerzije, hipnoze, vjeZba disanja, masaZe i bioloske

povratne sprege (60).
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7. Sazetak

Trudnoca, za Zenski organizam, predstavlja jedno novo, promijenjeno stanje karakterizirano
brojnim anatomskim, histoloskim, hormonskim, imunoloskim, prehrambenim, psiholoskim i
drugim promjenama. Tokom trudnoce koagulacijski i fibrinoliti¢ki sustavi znatno se
mijenjaju, dolazi do povecanog stvaranja fibrina i smanjene Sposobnosti njegova uklanjanja
procesom fibrinolize. Zbog svega navedenog trudnoéa uzrokuje hiperkoagulabilno stanje
organizma.

U patoloskim trudno¢ama, poremecaji hemostaze nastaju zbog potrosnje cimbenika
koagulacije i trombocita koji se gube procesom diseminirane intravaskularne koagulacije
(DIK). Najcesc¢e opstetricke komplikacije udruzene s DIK-om su: abrupcija placente,
produljena retencija mrtvog fetusa, embolija plodovom vodom, pobacaji inducirani
hipertoni¢nom otopinom natrijeva klorida i ureje, intrauterina infekcija i endotoksic¢ni Sok,
sindrom antifosfolipidnih protutijela i preeklampsija.

Analgezija rodilja s poremecajem zgrusavanja zahtijeva multidisciplinarni pristup i suradnju
strucnjaka iz podrucja hematologije, opstetricije 1 anesteziologije. Tijekom anestezioloskog
lije¢enja trudnica s hematoloSkim bolestima i izrade plana anestezije, neophodno je posebnu
paznju usmjeriti na specificnost hematoloskog problema, te komorbiditete i osobitosti
opstetricke situacije. Neovisno o uzroku i vrsti boli, epiduralna analgezija ostaje zlatni

standard za teSku bol.

Kljuéne rijec¢i: analgezija rodilja s poremecajem zgruSavanja, DIK, epiduralna analgezija,

opstetricke komplikacije.

31



8. Summary

Pregnancy is a new, changed condition characterized by numerous anatomic, histological,
hormonal, immune, nutritional, psychological and other changes of the body. During
pregnancy, coagulation and fibrinolytic systems change considerably, resulting in increased
fibrin formation and reduced ability to remove it by fibrinolysis. Because of all this changes
pregnancy causes the hypercoagulable state of the organism.

In pathological pregnancies, haemostatic disorders are caused by the consumption of
coagulation and platelets which are lost through the process of Disseminated Intravascular
Coagulation (DIC). The most common obstetric complications associated with DIC are:
placental abruption, prolonged retention of the dead fetus, amniotic fluid embolism,
hypertensive sodium chloride and urea-induced abortions, intrauterine infections and
endotoxic shock, antiphospholipid antibody syndrome and preeclampsia.

Analgesia in maternity with hematological disorders require a multidisciplinary approach and
collaboration of experts in the field of hematology, obstetrics and anesthesiology. During the
anesthetic treatment of pregnant women with hematological diseases and the preparation of
anesthesia plan, special attention should be paid to the specificity of the hematological
problem, as well as the comorbidities and peculiarities of the ophthalmic situation. Regardless

of the cause and type of pain, epidural analgesia remains the gold standard for severe pain.

Keywords: analgesia in patients with clotting disorder, DIC, epidural analgesia, obstetric

complications.

32



9. Literatura

1. Pelmis J, Oreskovi¢ S. Fetalna medicina i opstetricija. Zagreb: Medicinska naklada; 2014.
str. 120-4, str. 325-39.

2. Guyton A, Hall J. Medicinska fiziologija XII. izdanje. Zagreb: Medicinska naklada; 2012.
str. 451-61.

3. Erez O, Mastrolia SA, Thachil J. Disseminated intravascular coagulation in pregnancy:
insights in pathophysiology, diagnosis and management. Am J Obst Gynecol 2015; 213(4):
452-63.

4. Chow L, Farber MK, Camann WR. Anesthesia in the pregnant patient with hematologic
disorders. Hematol/Oncol Clin North Am 2011; 25(2): 425-43.

5. Drazangié A i sur. Porodniitvo Il. izdanje. Zagreb: Skolska knjiga; 1999. str. 104-9.

6. Katz D, Beilin Y. Disorders of coagulation in pregnancy. BJA 2015; 115(S2): ii75-ii88.

7. Thachil J, Toh CH. Disseminated intravascular coagulation in obstetric disorders and its
acute haematological management. Blood Rev 2009; 23: 167-76.

8. Rattray DD, O'Connell CM, Baskett TF. Acute disseminated intravascular coagulation in
obstetrics: a tertiary centre population review (1980 to 2009). J Obstet Gynaecol Canada 201;
34: 341-7.

9. Taylor FB Jr, Toh CH, Hoots WK, Wada H, Levi M; Scientific Subcommittee on
Disseminated Intravascular Coagulation (DIC) of the International Society on Thrombosis
and Haemostasis (ISTH). Towards definition, clinical and laboratory criteria, and a scoring
system for disseminated intravascular coagulation. J Thromb Haemostasis 2001; 86: 1327-30.
10. Toh CH, Hoots WK on behalf of the SCC on Disseminated Intravascular Coagulation of
the ISTH. The scoring system of the Scientific and Standardisation Committee on
Disseminated Intravascular Coagulation of the International Society on Thrombosis and

Haemostasis: a 5-year overview. J Thromb Haemostasi; 2007; 5: 604-6.

33



11. Angstwurm MW, Dempfle CE, Spannagl M. New disseminated intravascular coagulation
score: A useful tool to predict mortality in comparison with Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il and Logistic Organ Dysfunction scores. Criti Care Med 2006; 34: 314-
20.

12. Erez O, Novack L, Beer-Weisel R i sur. DIC score in pregnant women - a population
based modification of the International Society on Thrombosis and Hemostasis score. PL0S
One 2014; 9(4): €93240.

13. Szecsi PB, Jargensen M, Klajnbard A, Andersen MR, Colov NP, Stender S. Haemostatic
reference intervals in pregnancy. J Thromb Haemostasis 2010; 103(4): 718-27.

14. Levi M1, Meijers JC. DIC: which laboratory tests are most useful. Blood Revi 2011,
25(1): 33-7.

15. Jonard M, Ducloy-Bouthors AS, Fourrier F. Comparison of Two Diagnostic Scores of
Disseminated Intravascular Coagulation in Pregnant Women Admitted to the ICU. PLoS One
2016; 11(11): e0166471.

16. Soubra SH, Guntupalli KK. Critical illness in pregnancy: an overview. Crit Care Med
2005; 33: S248-55.

17. Munnur U, Karnad DR, Bandi VD i sur. Critically ill obstetric patients in an American
and an Indian public hospital: comparison of case-mix, organ dysfunction, intensive care
requirements, and outcomes. Inten Care Med 2005; 31(8): 1087-94.

18. Baskett TF. Epidemiology of obstetric critical care. Best Practice & Research. Clin Obstet
Gynaecol 2008; 22(5): 763-74.

19. Rios FG, Risso-Vazquez A, Alvarez J i sur. Clinical characteristics and outcomes of
obstetric patients admitted to the intensive care unit. Int J Gynecol Obstet 2012; 119(2): 136-

40.

34



20. Gammill HS, Jeyabalan A. Acute renal failure in pregnancy. Crit Care Med 2005; 33:
S372-84.

21. Jonard M, Ducloy-Bouthors AS, Boyle E i sur. Postpartum acute renal failure: a
multicenter study of risk factors in patients admitted to ICU. Annals Inten Care 2014; 4: 36.
22. Gul A, Aslan H, Cebeci A, Polat I, Ulusoy S, Ceylan Y. Maternal and fetal outcomes in
HELLP syndrome complicated with acute renal failure. Renal Failure 2004; 26(5): 557-62.

23. Koroshi A, Babameto A. Acute renal failure during acute fatty liver of pregnancy.
Nephrol Dial Transplant; 2002; 17: 1110-2.

24. Gonzalez-Fiol A, Eisenberger A. Anesthesia implications of coagulation and
anticoagulation during pregnancy. Semin Perinatol 2014; 38(6): 370-7.

25. Gatt S, Camann W. Principles of obstetric anesthesia. In: Powrie RO, Greene MF,
Camann W, editors. De Swiet’s medical disorders in obstetric practice. Sth edition. Chichester
(West Sussex): Wiley-Blackwell; 2010, str. 625-32.

26. Ross BK. ASA closed claims in obstetrics: lessons learned. Anesth Clin North Am 2003;
21(1): 183-97.

27. Eltzschig HG, Lieberman ES, Camann WR. Regional anesthesia and analgesia for labor
and delivery. New Engl J Med 2003; 348(4): 319-32.

28. Bucklin BA, Hawkins JL, Anderson JR i sur. Obstetric anesthesia workforce survey:
twenty-year update. Anesthesiology 2005; 103: 645-53.

29. Wong CA, Scavone BM, Peaceman AM i sur. The risk for cesarean delivery with
neuraxial analgesia given early versus late in labor. New Engl J Med 2005; 352(7): 655-65.
30. Wang P, Xin XT, Lan H, Chen C, Liu B. Spontaneous cervical epidural hematoma during
pregnancy: case report and literature review. European Spine J 2011; 2: S176-9.

31. Loo CC, Dahigre G. Neurological complications in obstetric regional anesthesia. Int Jo of

Obstetic J Obstet Anesth 2000; 9(2): 99-124.

35



32. Forsnes E, Occhino A, Acosta R. Spontaneous spinal epidural hematoma in pregnancy
associated with using low molecular weight heparin. Obstet Gynecol 2009; 113: 532-3.

33. Firth PG. Anesthesia and hemoglobinopathies. Anesth Clin 2009; 27: 321-36.

34. Firth PG, Head CA. Sickle cell disease and anesthesia. Anesthesiology 2004; 101(3): 766—
85.

35. Froessler B, Collingwood J, Hodyl NA, Dekker G. Intravenous ferric carboxymaltose for
anaemia in pregnancy. BMC Pregnancy Childbirth 2014; 14: 115.

36. McLintock C, Repke JT, Bucklin B. Hematologic disease in pregnancy. U: Powrie RO,
Greene MF, Camann W, editors DeSwiet’s medical disorders in obstetric practice. 5th edition.
Chichester (West Sussex): Wiley-Blackwell; 2010, str. 48-81.

37. Hepner DH, Harnett M, Segal S, et al. Herbal medicine use in parturients. Anesth
Analgesia 2002; 94: 690-3.

38. Douglas MJ. Platelets, the parturient and regional anesthesia. Int J Obstet Anesth 2001;
10(2): 113-20.

39. Fishman EB, Connors JM, Camann WR. Anesthetic management of seven deliveries in
three sisters with the May-Hegglin Anomaly. Anesth Analgesia 2009; 108(5): 1603-5.

40. Cook TM, Counsell D. Major complications of central neuraxial block: report on the third
national audit project of the Royal College of Anaesthetists. BMJ 2009; 102(2): 179-90.

41. Cuker A, Connors JM, Katz JT, et al. A bloody mystery. New Engl J Med 2009; 361:
1887-94.

42. Stedeford JC, Pittman JA. Von Willebrand’s disease and neuraxial anaesthesia.
Anaesthesia 2000; 55(12): 1228-9.

43. Cohen S, Zada Y. Neuraxial block for von Willebrand’s disease. Anaesthesia 2001; 56(4):

397.

36



44. Skeith L, Aw A, Hews-Girard J, Rydz N. A case that illustrates the challenges of
managing pregnant patients with antithrombin deficiency: More questions than answers.
Thrombosis Res 2017; 157: 1-6.

45. Singh AJ, Harnet MJ, Connors MJ i sur. Factor XI deficiency and obstetrical anesthesia.
Anesth Analgesia 2009; 108(6): 1882-5.

46. Macédo MB, Brito Jde M, Macédo Pda S, Brito JA. Primigravida with Bernard-Soulier
Syndrome: a case report. BMC Research Notes 2015; 8: 178.

47. Peitsidis P, Datta T, Pafilis I, Otomewo O, Tuddenham EG, Kadir RA. Bernard Soulier
syndrome in pregnancy: a systematic review. Haemophilia 2010. 16(4): 584-91.

48. Maynard SE, Karumanchi SA. Angiogenic Factors and Preeclampsia. Semin Nephrol
2011; 31(1): 33-46.

49. WHO. World health report: make every mother and child count. Geneva: WHO; 2005. str.
63.

50. Maynard SE, Min JY, Merchan J i sur. Excess placental soluble fms-like tyrosine kinase 1
(sFItl) may contribute to endothelial dysfunction, hypertension, and proteinuria in
preeclampsia. J Clin Investi 2003; 111: 649-58.

51. Ahmad S, Ahmed A. Elevated placental soluble vascular endothelial growth factor
receptor-1 inhibits angiogenesis in preeclampsia. Circul Res 2004; 95: 884-91.

52. Suwaki N, Masuyama H, Nakatsukasa H i sur. Hypoadiponectinemia and circulating
angiogenic factors in overweight patients complicated with pre-eclampsia. Am J Obst
Gynecol 2006; 195: 1687-92.

53. Shan HY, Rana S, Epstein FH, et al. Use of circulating antiangiogenic factors to
differentiate other hypertensive disorders from preeclampsia in a pregnant woman on dialysis.

Am J Kidney Dis; 2008; 51: 1029-32.

37



54. Young B, Levine RJ, Salahuddin S, et al. The use of angiogenic biomarkers to
differentiate non-HELLP related thrombocytopenia from HELLP syndrome. J Mat Fet Neonat
Med 2009; 1-6.

55. Hladunewich MA, Steinberg G, Karumanchi SA, et al. Angiogenic factor abnormalities
and fetal demise in a twin pregnancy. Nat Rev Nephrol 2009; 5: 658-62.

56. Robinson CJ, Johnson DD, Chang EY, Armstrong DM, Wang W. Evaluation of placenta
growth factor and soluble Fms-like tyrosine kinase 1 receptor levels in mild and severe
preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 2006; 195: 255-9.

57. Levine RJ, Lam C, Qian C i sur. Soluble endoglin and other circulating antiangiogenic
factors in preeclampsia. New Engl J Med 2006; 355: 992—-1005.

58. Signore C, Mills JL, Qian C i sur. Circulating soluble endoglin and placental abruption.
Prenat Diagnos 2008; 28: 852-8.

59. Levine RJ, Maynard SE, Qian C i sur. Circulating angiogenic factors and the risk of
preeclampsia. New Engl J Med 2004; 350: 672-83.

60. Alleemudder DI, Kuponiyi Y, Kuponiyi C, McGlennan A, Fountain S, Kasivisvanathan
R. Analgesia for labour: an evidence-based insight for the obstetrician. Obstet Gynaecol 2015;

17: 147-55.

38



10. Zivotopis

Ingrid Suti¢ rodena je 07. 11. 1993. godine u Rijeci. Osnovnogkolsko obrazovanje zavrsila je
u Osnovnoj $koli Pe¢ine, u Rijeci. Za vrijeme osnovne Skole osvojila je trece mjesto na
drzavnoj smotri ,,Lidrano* 2007. godine. Srednju $kolu, Prvu susac¢ku hrvatsku gimnaziju,
op¢i smjer, upisuje 2008. godine. Tijekom osnovnoskolskog i srednjoskolskog obrazovanja
aktivno se bavi skijanjem i tenisom. Po zavrsetku gimnazije 2012. godine upisuje integrirani
preddiplomski i diplomski sveucilisni studij medicine na Medicinskom fakultetu Sveucilista u
Rijeci. Za vrijeme studija sudjelovala je u studentskim kongresima kao koautor u pisanju tri
znanstvena rada i osam poster prezentacija. Na Godisnjem kongresu Hrvatskog drustva za
vaskularnu kirurgiju, u Porecu 2017. godile, dobila je nagradu za najbolji poster. Od 2013.
godine je demonstrator na Zavodu za kemiju i biokemiju.

Aktivno se sluzi engleskim i talijanskim jezikom. Dobitnica je stipendije za izvrsnost
Sveucilista u Rijeci za 2014. godinu, a od 2016. godine stipendije grada Rijeke. Tijekom
studija bila je ¢lanica CroMSIC-a (Croatian Medical Students International Committee) u
sklopu ¢ije je organizacije, 2017. godine, bila na profesionalnoj studentskoj razmjeni u
Spanjolskoj, na odjelu za Dermatovenerologiju bolnice ,,Hospital Universitario Virgen de la
Victoria” u Malagi. U sklopu Erasmus + projekta Europske unije dva mjeseca ¢e odradivati
struénu praksu na odjelu za Anesteziologiju i odjelu za Ginekologiju u Coimbri (Portugal)

2018. godine.

39



