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1. UVOD I SVRHA RADA

Svi smo se povremeno nasli u stresnim situacijama te smo upoznati sa simptomima stresa u
vidu ubrzanog srcanog rada i disanja, pojacanog znojenja, drhtanja, bljedila, suSenja usta,
povecanja krvnog tlaka itd. Navedeno dovodi do povecanog dotoka krvi u tkiva, poboljSanja
kognicije 1 ubrzavanja refleksa Sto sve zajedno priprema organizam na neposrednu fiziCku
aktivnost, odnosnu obranu ili napad. Kratkoro¢no, stres je fizioloski koristan obrambeni

mehanizam.

1.1. Stres

Stres mozemo definirati kao situaciju u kojoj neki stresor, odnosno nesto §to percipiramo kao
opasnost, pokre¢e odredeni psiholoski i bioloski odgovor. Taj odgovor jedinki pomaze u

snalaZenju s nepredvidivom situacijom®.

Opcenito, mozemo re¢i da je stres stanje u kojem dolazi do promjene unutraSnje
(psihofizioloske) ravnoteze organizma i koje zahtijeva ulaganje dodatnih napora u svrhu
prilagodbe. Vrlo je vazno subjektivno znacenje podraZzaja za pojedinca, odnosno percipira li on
situaciju kao stresnu?. Osim o stresoru, reakcija pojedinca na stres ovisi 0 njegovoj individualnoj
osjetljivosti koja je odredena karakterom, dobi, stilom Zivota, ali i o vanjskim ¢imbenicima poput

obitelji, prijatelja, radne atmosfere i okolisa®.

Najvecu ulogu u djelovanju stresa na organizam imaju autonomni (vegetativni) ziv€ani sustav
1 sustav zlijezda s unutraSnjim lu¢enjem. Oba su sustava blisko povezana s korom mozga gdje se
svjesno doZivljava emocionalna napetost u stresnoj situaciji?. Dakle, reakcija na stres po¢inje
impulsima iz korteksa. Velik zna€aj u povezanosti korteksa s nizim moZdanim strukturama ima
limbicki sustav ¢iji je dio hipotalamus. Hipotalamus je i ishodiste vlakana autonomnog Ziv¢anog
sustava. Vlakna simpatickog dijela autonomnog ziv€anog sustava imaju srediSte u straznjem
dijelu, a parasimpatickog u prednjem dijelu hipotalamusa. Hipotalamus je u bliskoj vezi s
hipofizom preko kortikotropin otpustaju¢eg hormona (CRH) koji portalnom cirkulacijom dolazi

do hipofize te je poti¢e na lucenje adrenokortikotropnog hormona (ACTH). Osim portalnom

cirkulacijom, hipotalamus utjec¢e na hipofizu izravno i zivéanim vlaknima. ACTH stimulira koru



nadbubrezne zlijezde na sintezu i1 lucenje glukokortikoida, koji pak mehanizmom negativne
povratne sprege inhibiraju aktivnost osi hipotalamus — hipofiza — nadbubrezna zlijezda tako da se
vezu za receptore u hipofizi, hipotalamusu i srednjem prefrontalnom korteksu uzrokujuci

smanjenje sekrecije CRH, a time i otpustanje ACTH?*.

Stres u organizmu djeluje na dva nacina. Prvo je humoralni put, gdje se pod utjecajem
hipofize izlu¢e glukokortikoidi iz kore nadbubrezne Zlijezde. Drugo je neuralni put kojim vlakna
autonomnog zivcanog sustava izravno podraze razliCite organe i mijenjaju njihovu aktivnost.
Aktivacijom simpatikusa dolazi do lu¢enja adrenalina i noradrenalina iz srzi nadbubrezne Zlijezde

te do zivEane stimulacije brojnih organa?.

Najvazniji hormonalni medijatori stvoreni u stresnoj situaciji u organizmu su dakle,
noradrenalin i kortizol koji induciraju kaskadu upalnih reaktanata: interleukin-6 (IL-6),
interleukin-1 (IL-1), C-reaktivni protein (CRP), tumor nekrotiziraju¢i faktor — alfa (TNF- a),
leptin, angiotenzin II. Oni pak dovode izmedu ostalog do stvaranja proinflamatornih uvjeta na

endotelu krvnih Zila®”.

Dokazano je da kateholamini koji se otpuStaju iz srzi nadbubrezne Zlijezde i zavrSetaka
vlakana simpati¢kog Ziv€anog sustava stimuliraju beta-2 adrenergicke receptore koji se nalaze na
endotelu krvnih zila. U vremenskom intervalu od nekoliko minuta dolazi do otpustanja u
cirkulaciju faktora VIII, von Willebrandova faktora (vWF) i tkivnog aktivatora plazminogena (t-
PA). Pri tome se aktiviraju trombociti putem stimulacije alfa-2 adrenergickih receptora®. Nadalje,
kateholamini takoder stimuliraju otpustanje faktora VIII iz hepatocita, te imaju ulogu u razgradnji

t-PA i D-dimera putem hepatocita®.

Istrazivanja von Kénel i1 suradnika pokazala su da akutni stres utjeCe na povecanje
koncentracije fibrinogena, D-dimera, aktivnosti faktora VII, VIII, XII, vWF, aktivnosti
trombocita, trombin-antitrombin (TAT) kompleksa i protrombinskog vremena®®. U zdravih
pojedinaca, aktivnost faktora VIII, razine fibrinogena i vWF antigena povecavaju se za 5 % do
10% u odgovoru na akutni stres te se vracaju na ishodisne razine otprilike 20-45 minuta nakon

prestanka stresne situacije®?.

Akutni stres dovodi putem ranije opisivanih mehanizama do paralelne aktivacije sustava

zgrusavanja 1 fibrinolize, ali ipak uz pomak ravnoteZze prema zgruSavanju, rezultirajuci



hiperkoagulabilno§¢u. Ovaj proces posljedica je evolucijski razradenog mehanizma brzog
zaustavljanja krvarenja, u slucaju da dode do ozljede u situacijama ,,borbe ili bijega®. Osim
izravne fiziCke opasnosti, 1 akutni stres dovodi do promjene u sustavu hemostaze. Akutni stres
pracen psihickom napetosti je prema dostupnoj literaturi takoder provocirajuci rizi¢ni ¢imbenik
za tromboembolijske incidente®%. Posebno su ugrozeni pojedinci s preegzistentnim
aterosklerotskim promjenama, odnosno naruSenim antikoagulantnim mehanizmima na
promijenjenom endotelu krvnih zila. Rizik se povecava s dobi, a prisutan je u cjelokupnoj
populaciji s obzirom na to da aterosklerotski proces pocinje od rodenja. Dakle, rizik od
tromboembolijskih incidenata raste nakon izlaganja stresnoj situaciji, medutim kod zdravih
mladih osoba akutna hiperkoagulabilnost pri kratkotrajnom izlaganju stresu ne bi trebala imati
Stetne posljedice jer je reverzibilna. Medutim, ipak se postavlja pitanje moZze li u zdravih mladih
pojedinaca opetovano hiperkoagulabilno stanje kao posljedica ponavljajuéih stresnih situacija

doprinijeti ubrzanoj aterosklerozi i pove¢anom tromboembolijskom riziku®.

Opetovani psihicki stresori, npr. optereenost i psihi¢ka napetost na radnome mjestu u
literaturi se vezuju za hiperkoagulabilnost, na §to ukazuju povecane koncentracije fibrinogena i

faktora V11, uz reduciranu brzinu fibrinolize®?.

U literaturi se takoder navodi unakrsna povezanost sustava hemostaze i upale, kao reakcije na
stres. U studiji provedenoj na volonterima izloZenim razgovoru za posao ispred vece skupine
ljudi dokazano je povecanje razine D-dimera, fibrinogena, IL-6 i kortizola u slini kao posljedice
stresne situacije®. Paralelna aktivacija sustava hemostaze i upale, uz poveéanje krvnog tlaka
posredstvom kateholamina i glukokortikoida u stresu dodatno povecavaju tromboembolijski

rizik, odnosno lakse pucanje vulnerabilnog aterosklerotskog plaka.



1.1.1. Akutni stres i sustav zgruSavanja

Akutni stres je kratkotrajno stanje odgovora na stresor u trajanju od nekoliko minuta do
nekoliko sati. Takav odgovor ima pozitivne ucinke za organizam pripremajuci ga na borbu ili
bijeg. Akutni stres djeluje dominantno na aktivaciju simpatickog ziv€anog sustava te
posredstvom kateholamina ima ranije spomenuti ufinak na beta-2 adrenergicke receptore

endotela krvnih zila, vWF, faktor VIIIL trombocite i t-PA.

Akutni stres uzrokuje hemokoncentraciju jer poviSeni krvni tlak kao odgovor na lucenje
kateholamina uzrokuje pomak plazme u intersticijski prostor, zadrzavaju¢i molekule vece
molekularne mase (>69 kDa) intravaskularno te time povecéava njihovu koncentraciju®. Akutni
stres koji ukljucuje psihosocijalnu komponentu takoder aktivira osovinu hipotalamus — hipofiza—

nadbubrezna Zlijezda poveéavajuéi koncentraciju ACTH i kortizola®.

Zakljuéno, akutni stres aktivira paralelno sustav zgruSavanja povecavaju¢i FVII, FVIIL, FXII,
fibrinogen, VWF antigen, aktivirajué¢i trombocite i sustav fibrinolize putem t-PA, ali ipak

pomicuéi ravnotezu prema hiperkoagulabilnosti®*°,

1.1.2. Kronicni stres i sustav zgrusavanja

Kroni¢ni stres je dugotrajnije stanje odgovora na stresor koje je posljedica opetovanog
niza stresnih dogadaja pracenih izostankom oporavka organizma. U stanju kroni¢nog stresa
dolazi do pojaCanog luCenja kortikosteroida, hipertrofije kore nadbubreZne Zlijezde, atrofije
timusa i drugih limfati¢kih struktura®.Razvija se rezistencija na glukokortikoide, te se smanjuje

potentnost mehanizma negativne povratne sprege.

U stanju kroni¢nog stresa dolazi do gubitka ravnoteze neuroendokrinog i imunoloSkog
sustava te se putem proupalnih citokina izlozenih iz stresom podrazenih stanica imunoloskog

sustava uspostavlja stanje blage upale koja moze biti pokreta¢ razli¢itih bolesti'®,



Studija van der Pas i suradnika pokazala je da bolesnici s dijagnozom Cushingova
sindroma (hiperkortizolizam) imaju ¢eS¢e tromboembolijske incidente uzrokovane povecanom
produkcijom zgrusavaju¢ih cCimbenika: fibrinogena, faktora VIII 1 vWF te smanjenom
fibrinolitickom aktivnosti Sto dokazuju povecane koncentracije inhibitora aktivatora
plazminogena (PAI-1), trombinom aktiviranog inhibitora fibrinolize (TAFI) i alfa-2

antiplazmina®’.

Van Kanel i suradnici ukazuju da kroni¢ni psihosocijalni stresori u koje spadaju
opterecenja na radnome mjestu i loSiji socioekonomski uvjeti uzrokuju hiperkoagulabilnost,

poveéavajuéi razine fibrinogena i faktora VII te smanjuju fibrinoliticku aktivnost*?.

1.1.3. Stres i C-reaktivni protein

C-reaktivni protein je reaktant akutne upale te se smatra kljuénim pokazateljem upalnog
zbivanja u organizmu. Njegovom sintezom upravljaju citokini, uglavnom IL-6, IL-1beta, IL-17 i
TNF-alfa. Uglavnom se stvara u jetri kao odgovor na upalu ili o$tecenje tkiva te takoder u drugim
tkivima, poput plu¢a, bubrega i krvozilnog sustava. Uloga CRP-a je vezivanje za povrSinu
patogenih uzro¢nika, umiruéih ili ve¢ odumrlih stanica. Na taj nacin ih leukociti prepoznaju i
uklanjaju. CRP je takoder pokazateljkroni¢ne/sistemske upale. Povecanje vrijednosti CRP-a je
bioloski odgovor na kroni¢ni stres. Kao $to je ve¢ naglaSeno, stres ima utjecaj na upalne
parametre. Pregledni ¢lanci pokazali su utjecaj akutnog stresa na povecane razine cirkuliraju¢ih
interleukina (IL- 6, IL-1lbeta) i CRP-a. Mogu¢i mehanizmi djelovanja su: povecana sinteza
proinflamatornih medijatora stimulacijom stanica imunoloSkog sustava i stresom posredovana

redukcija volumena plazme?.

Psihosocijalni stres ima znaCajan doprinos bazalnoj sistemskoj upali u organizmu.
Johnson i suradnici analizirali su vrste psihosocijalnog stresa, u vidu stresa na radnome mjestu,
stresa zbog nezaposlenosti, stresa u sindromu izgaranja na poslu te zbog socioekonomskih uvjeta,
te su pokazali snazan utjecaj na razine CRP-a'®. Studije dovode u vezu poveéane koncentracije
CRP-a s razvojem kardiovaskularnih bolesti, razvojem poremecaja intolerancije glukoze i

pojavom $ecerne bolesti?®?!,



CRP ujedno ima proinflamatorni u¢inak. U endotelu krvnih zila smanjuje sintezu
vazodilatatora dusi¢nog oksida i1 prostaciklina, povecava razinu IL-8, PAI-1. CRP povecava unos
LDL-a u makrofage te ih aktivira da pojacano luce tkivni faktor (TF). CRP dovodi do pojacane
ekspresije adhezijskih molekula i aktivira proliferaciju miocita krvnih Zzila §to se sve dovodi u

vezu s ubrzanjem ateroskleroze?.

1.1.4. Stres na radnom mjestu

Jedan od oblika stresa je stres na radnom mjestu koji nastaje zbog povecanih zahtjeva i
smanjene sposobnosti da se tom zahtjevu udovolji. Dolazi do izrazaja u situaciji kada bi neuspjeh
u zadovoljavanju zahtjeva imao vazne posljedice. NiZa razina stresa moze imati motivacijsko

djelovanje, no njegova prevelika koli¢ina dovodi do niske radne ué¢inkovitosti®.

Ljudi u nekim zanimanjima ceS¢e su izlozeni stresnim djelovanjima. To su npr. piloti,
profesionalni vozaci, radnici u smjenskom radu, rukovodioci, zdravstveni radnici (kirurzi,

zaposlenici u jedinicama intenzivnog lije¢enja)?.

Opcenito su zdravstveni radnici, a posebice lijecnici, izloZeni velikim razinama stresa.
IstraZivanja pokazuju da barem jedna trecina njih ima neke od karakteristika simptoma izgaranja
na poslu. Sam proces poc€inje jo$ u studentskim danima, a nastavlja se u daljnjem Skolovanju, te
su simptomi izgaranja na poslu kasnije ukljueni u svakodnevnom radu lije¢nika. Istrazivanja
ukazuju da su simptomi prisutni u 31 — 49% studenata medicine te ¢ak u 50 — 75% lije¢nika na
specijalistickom usavrSavanju iz interne medicine i kirurgije. Simptomi sindroma izgaranja
ukljuCuju emocionalnu iscrpljenost, depersonalizaciju koja dovodi do ravnoduSnosti
zdravstvenog djelatnika prema bolesniku, nedjelotvornost, povecanu moguénost pogreske i

nezadovoljstvo vlastitim postignué¢ima??,

U istrazivanju provedenom 2004. godine u Irskoj, 56% lije¢nika svoj je posao ocijenilo
kao izrazito stresan, a nezadovoljstvo na radu navelo je 79% lije¢nika. Naj€es¢i navedeni stresori
bili su hitna stanja, 24-satni rad, donosenje odluka nakon no¢nog dezurstva, rutinski medicinski

rad i mala moguénost napredovanja. Cak 68% ispitanika razmisljalo je o napustanju struke®.

No¢ni i smjenski rad ometaju druStveni zivot lije€nika. Snazan utjecaj na psihicko 1

fizicko zdravlje ima naruSavanje cirkadijalnih bioloskih endogenih ritmova.Produljeno radno



vrijeme, noéne smjene i izlozenost stresnim prilikama na radnome mjestu koreliraju s aktivacijom
hemostatskog sustava. Dokazana je ne samo aktivacija kaskade zgruSavanja nego i1 paralelna
aktivacija sustava fibrinolize s time da se zgruSavanje aktivira u vecoj mjeri, §to rezultira

hiperkoagulabilnim stanjem.

Istrazivanje provedeno 2011. godine na lijeCnicima zaposlenim u jedinicama intenzivnog
lijeCenja ukazuje na povecane serumske koncentracije TF-a kao fizioloSkog inicijatora

zgrusavanja, a njegove povecane razine induciraju blago hiperkoagulabilno stanje?.

Izlozenost velikim psiholoskim i intelektualnim zahtjevima, vremenskom ograni¢enju za
donosenje odluka, organizacija rada u smjenama i no¢ni rad kumulativno djeluju kao stresni

gimbenik te povecéavaju rizik za Kardiovaskularne incidente!?°,

Visoka razina stresa na radnome mjestu proporcionalna je riziku za kardiovaskularne
incidente putem narusavanja fibrinolize. Izmedu ostalog, dokazana je smanjena aktivnost t-PA,

uz povecanje koncentracije PAI-1%,

Sve posljedice kumulativne izloZenosti lije¢nickom poslu nisu do kraja poznate, no zna se da
ukljucuju autonomnu disfunkciju i neuroendokrinu aktivaciju. Takoder, postoje dokazi da rad u
smjenama povecava rizik od koronarne bolesti srca te da ¢ak i1 kod kratkih epizoda mentalnog

stresa dolazi do tranzitorne disfunkcije endotela i aktivacije koagulacije kod zdravih pojedinaca®®.

1.2. Cirkadijalni ritam i sustav hemostaze

Cirkadijalni ritam je fenomen prisutan kod Zivih organizama, a sluzi boljoj adaptaciji na
okoliS. Predstavljaju ga ciklicke oscilacije bioloskih funkcija s trajanjem jednoga ciklusa od 24
sata. Ukljucuje odvijanje procesa u organizmu u ovisnosti o vanjskim uvjetima okoliSa, kao $to
su svjetlo i temperatura, odnosno izmjena dana i no¢i koja se odvija zbog rotacije Zemlje.
Cirkadijalni ritam ne ovisi samo o utjecaju svjetla na organizam, ve¢ je ovisan i o endogenom

satu te ritmu hranjenja.

Ritmicka modulacija fizioloSkih procesa omogucava zivim organizmima stvaranje i pohranu

energije, rast 1 dijeljenje stanica, metaboli¢ke 1 reproduktivne procese ovisne o utjecaju okolisa 1



koli¢ine svjetla. Centar cirkadijalnog ritma je suprahijazmaticka jezgra smjeStena u

hipotalamusu?’.

Jo§ su istrazivanja provedena 1980-ih pokazala da su kardiovaskularni dogadaji povezani s
cirkadijalnim ritmom. Zamijeceno je da su kardiovaskularni incidenti ¢es$¢i u jutarnjim satima

nakon budenja i zapodinjanja dnevnih aktivnosti®®,

Ovisnost o cirkadijalnom ritmu pokazuju i trombociti. Undar i sur. dokazali su povecanu
aktivnost trombocita u jutarnjim satima koriste¢i se metodom proto¢ne citometrije i antitijela

usmjerena na membranski protein alfa-granula trombocita®.

Tamura i sur. istaknuli su utjecaj melatonina na smanjenu proizvodnju dusi¢nog oksida u
endotelu krvnih Zila®. Navedeno uz poveéanu simpaticku aktivnost tijekom dana olaksava
vazokonstrikciju krvnih Zzila. IstraZivanje Bertolucci 1 sur. pokazalo je cirkadijalne varijacije
aktivnosti faktora VII s maksimumom aktivnosti na prijelazu dana u no¢. Napominjemo da je
istrazivanje provedeno na Zivotinjskom modelu, odnosno na misevima, koji su no¢ne Zivotinje>!.
Mogli bismo zakljuciti da povecana aktivnost faktora VII kod miSeva po€etkom no¢i koincidira s
povec¢anom aktivnosti faktora VII pocetkom dana kod ljudi. Varijacije aktivnosti faktora VII

ovisne su i o ritmu hranjenja.

Istrazivanje Iversen 1 sur. pokazalo je da je aktivnost faktora VIII ovisna o cirkadijalnom
ritmu s maksimumom aktivnosti u 8 sati ujutro® Razli¢iti podaci prisutni su u dostupnoj literaturi

za cirkadijalnu promjenu aktivnosti VWF3234,

Istrazivanja Blomback i sur. te Iversen i sur. nisu dokazala promjene koncentracije VWF Ag
tijekom dana®?33. Istrazivanje Rudnicka i sur. pokazalo je cirkadijalnu varijaciju vrijednosti vVWF

za oko 10% s maksimumom vrijednosti oko 13 sati®*,

Isto istrazivanje ukazalo je na maksimalne vrijednosti fibrinogena u prijepodnevnim satima s
ukupnom cirkadijalnom promjenom vrijednosti za oko 3%, D-dimera oko 14 sati, S promjenom
vrijednosti za oko 10% te CRP-a oko 15 sati, s najveCom 24-satnom varijacijom vrijednosti do
30%. Istrazivanje Haus 1 sur. pokazalo je najnize vrijednosti PV 1 APTV u jutarnjim satima, s

dnevnom varijacijom vrijednosti od 10% %,



Duzi niz godina poznato je da fibrinoliticka aktivnost pokazuje sinusoidalnu krivulju u
periodu od 24 sata s maksimumom aktivnosti u poslijepodnevnim satima.Razlog tome su najvise
izmjerene vrijednosti PAI-1 (inhibitora fibrinolize) izmjerene u jutarnjim satima (6 sati), a
minimalne vrijednosti u poslijepodnevnim/vecernjim satima(izmedu 17 i 21 sat)*.Suprotno tome,

aktivnost t-PA je najmanja ujutro®.

1.3. Dosadasnje spoznaje o sustavu hemostaze

Sustav hemostaze u ljudskom tijelu ima ulogu odrzavanja krvi u teku¢em stanju te pri ozljedi
krvnih zila zaustaviti krvarenje na mjestu oStecenja. Sustav se sastoji od krvnih zila, trombocita,

plazmatskih faktora koagulacije, inhibitora faktora koagulacije i sustava fibrinolize.

Hemostaza se postize pomoc¢u nekoliko mehanizama: vazokonstrikcijom krvne Zile ¢ime se
usporava dotok krvi u podruéju ozljede Sto smanjuje krvarenje, stvaranjem trombocitnog ¢epa, jer
trombociti oslobadaju sadrzaj svojih granula i agregiraju na mjestu ozljede, S§to rezultira
stvaranjem primarnog ugruska, koji se ucvrS¢uje fibrinom. Paralelno, zapocinje i proces
uklanjanja nezeljenih depozita fibrina enzimskim cijepanjem, ¢ime nastaju topljivi fibrinski
fragmenti®®.Cesto se pojam hemostaze i zgrusavanja poistovjeéuju, medutim treba naglasiti da je

sustav hemostaze §iri pojam od samog zgrusavanja te obuhvaca i fibrinoliticku aktivnost.

1.3.1. Primarna faza hemostaze

1.3.1.1.  Vazokonstrikcija krvne Zile

Prvi dogadaj koji se zbiva nakon ozljede krvne zile je vazokonstrikcija krvne Zile, ¢ime se
smanjuje dotok krvi u ozlijedeno podrucje, da bi se smanjio gubitak krvi. Posljedica je aktivacije
simpatikusa, kontrakcije miSi¢ja u stijenci krvnih Zila te oslobadanja vazokonstriktornih supstanci

iz ozlijedenog tkiva i trombocita, prvenstveno tromboksana A2, serotonina i ADP-a.

1.3.1.2.  Stvaranje trombocitnog ¢epa

Trombociti nastaju u koStanoj srzi procesom megakariocitopoeze, o0dnosno
diferencijacijom nezrelih hematopoetskih stanica u megakariocite te fragmentacijom citoplazme

zrelih megakariocita. Akumuliraju se na mjestu povrede te se aktiviraju u kontaktu s oStecenim
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endotelom. Povecaju se volumenom, formiraju¢i nepravilan oblik s brojnim povrSinskim
nastavcima. Luce brojne supstance koje sadrzavaju u granulama. Alfa-granule sadrze proteine
kao fibrinogen i VWEF, a guste granule sadrze neproteinske komponente kao $to su adrenalin,
serotonin i adenozin-difosfat (ADP). Time aktiviraju druge trombocite, ali i dovode do
vazokonstrikcije krvne zile. Kada dode do oste¢enja krvne zile, iz ekstracelularnog matriksa
eksprimiraju se supstance kao npr. fibronektin, laminin, vitronektin, kolagen za koje trombociti
imaju receptore te se za njih vezu. Endotel izlucuje vWF, koji omogucéava vezivanje trombocita s

kolagenom, ali i omogucéava povezivanje trombocita.

Endotelne stanice u normalnim uvjetima odrzavaju trombocite u diskoidnom obliku izlu¢ivanjem
tvari koje ih inhibiraju, kao Sto su prostaglandin 12 i duSi¢ni oksid (NO) te metaboliziranjem

trombocitnih agonista kao $to su ADP i trombin®®.

1.3.2. Sekundarna faza hemostaze

U daljnjem tijeku dolazi do nastupa trec¢e faze hemostaze, a to je zgruSavanje krvi. Proces
je posredovan aktivatorskim supstancama iz stijenke krvnih zila, trombocita i plazmatskih
proteina, odnosno faktora zgruSavanja, ali 1 kontraregulatornih inhibitora zgrusavanja. O njihovoj
ravnotezi ovisi hoée li do¢i do zgrusavanja ili ne. U normalnom stanju prevladavaju
antikoagulansi, a ako dode do ozljede, aktiviraju se prokoagulansi. U normalnom stanju gotovo
sve supstance koje izazivaju koagulaciju nalaze se u neaktivnom stanju u obliku proenzima. Ako
dode do njihove aktivacije, nastaje kaskadna reakcija gdje jedna supstanca enzimatskim

djelovanjem aktivira drugu.

Faktori zgruSavanja su glikoproteini plazme ¢ija se sinteza uglavnom odvija u jetri.
Protrombin (FII), prekalikrein, FXII, FXI, FX, FIX i FVII u cirkulaciji se nalaze u obliku
proenzima. Tijekom procesa zgrusavanja prelaze u aktivne serinske proteaze, dok su kininogen

visoke molekularne mase, TF, FV i FVIII kofaktori®.

1.3.2.1. Kaskadni model hemostaze

Prema kaskadnom modelu, proces zgruSavanja dijeli se na vanjski, unutrasnji i zajednicki

put zgrusavanja. Uglavnom, nakon ozljede dolazi do aktivacije oba puta te se oni spajaju u
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zajednicki put. Kao rezultat kaskadnog zbivanja nastaje enzimski kompleks-aktivator
protrombina, Kkoji neaktivni protein krvne plazme protrombin prevodi u aktivni trombin.
Protrombin je protein koji se nalazi u u krvnoj plazmi u koncentraciji od oko 150 mg/L.
Sintetizira se u jetri, a za normalnu sintezu protrombina potreban je vitamin K. Vitamin K
potreban je za proizvodnju faktora Il (trombin), VII, IX; i X.

Trombin razlaze molekulu fibrinogena na 4 peptida (monomera). Oni se medusobno
povezuju formirajuéi fibrinsku mrezu u koju se hvataju krvne stanice (trombociti, eritrociti,
leukociti). U ranoj fazi povezivanja (polimerizacije) monomeri fibrina povezani su samo slabim
vodikovim vezama. Pod utjecajem faktora XIII (faktor stabilizacije fibrina) dolazi do stvaranja
jacih kovalentnih veza i do stabilizacije krvnog ugruska. Faktor XIII aktivira se djelovanjem

trombina koji povratno aktivira faktor VIII.

1.3.2.1.1. Vanjski put zgrusavanja

Vanjski put je glavni put aktivacije zgruSavanja. Njegova najvaznija sastavnica je TF,
odnosno tromboplastin  (faktor 1I1), transmembranski glikoprotein koji se nalazi u
ekstravaskularnom tkivu, prvenstveno na fibroblastima i stanicama glatkih misica, te se oslobada
ozljedom stijenke krvne Zile. Napominjemo da se tkivni faktor osim kod ozljeda moZe osloboditi
1 u teSkim bakterijskim infekcijama utjecajem bakterijskih endotoksina, Sto je podloga

diseminiranoj intravaskularnoj koagulaciji (DIK).

Tkivni faktor (u starijoj literaturi se Cesto oznacavao kao faktor III) veze se s faktorom
VII, aktivira ga te se zajedno s ionima Kkalcija (u starijoj literaturi su se ioni kalcija Cesto
oznacavali kao faktor 1V) aktivira faktor X. Kompleks faktora Il i VII aktiviraju jos i faktor IX,

komponentu unutrasnjeg puta. Time su dva puta zgruSavanja povezana i neodjeljiva.

Aktivirani faktor X (Xa) zajedno s fosfolipidima iz tkivnog faktora te s faktorom V stvara
kompleks aktivatora protrombina, koji aktivira neaktivni protrombin u trombin. Faktor V
(proakcelerin) je u kompleksu u neaktivnom obliku. Aktivacijom trombina dolazi i do njegove

aktivacije. Aktivirani faktor V dodatno ubrzava koagulaciju, tj. aktivaciju trombina.
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1.3.2.1.2. Unutarnji put zgrusavanja

Unutarnji put zgruSavanja po€inje izlaganjem krvi kolagenu stijenke krvne Zile. Kontakt
krvi s kolagenom dovodi do aktivacije faktora XII (Hagemanov faktor). Aktivirani faktor XII
(XIIa) djeluje na faktor XI te se stvara aktivan oblik uz pomo¢ kininogena velike molekulske
mase, te prekalikreina koji ubrzava proces. Aktivirani faktor XI (Xla) aktivira faktor IX. On
zajedno s faktorom VIII i oslobodenim fosfolipidima iz trombocita aktivira faktor X. Faktor X s
faktorom V i fosfolipidima stvara kompleks aktivatora protrombina kao kod vanjskog puta te se

stvara trombin iz neaktivnog protrombina.

Zakljucak je da su oba puta zgruSavanja medusobno povezana, s ve¢om vaznosti vanjskog

puta zgruSavanja in vivo.

Unutarnji put zgrusavanja Vanjski put zgrusavanja

Tkivni faktor

Vil s
Zajednicki put

zgrusavanja 2 t
g J Protrombinsko vrijeme

APTV
X
Vv
Ca++
lipidi
Protrombin (I1) —— Trombin
Fibrinogen (1) s Fibrinski ugrusak

Slika 1:Pojednostavljeni prikaz koagulacijske kaskade
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1.3.2.2.  Stani¢ni model hemostaze

Prema stanicnom modelu, proces zgrusavanja dijeli se u tri faze. U inicijaciji se stvaraju
male koli¢ine aktiviranih faktora zgruSavanja, u amplifikaciji njihove koncentracije rastu, a u fazi
propagacije vezu se za prokoagulantne membrane aktiviranih trombocita te se stvara fibrinski

ugrusak.

Kad se ugrusak formira, dolazi do njegove retrakcije i istiskivanja seruma. Za proces
retrakcije nuzni su trombociti koji sadrze kontraktilne proteine. Kod aktivacije sustava
zgruSavanja vrijedi mehanizam pozitivne povratne sprege, jer se amplifikacijom povecava broj 1
aktivira sve veci broj komponenti. Stani¢ni model hemostaze se danas shvaca kao in vivo

ispravan, dok se kaskadni model vise koristi za razumijevanje in vitro koagulacijskih testova.

1.3.3. Spre€avanje nastanka krvnog ugruska

U ovaj sistem spadaju inhibitori koagulacije u krvnoj plazmi, fibrinoliticki sistem (sistem
za razgradnju krvnog ugruska) i faktori u stijenci krvnih Zila, odnosno endotela. Pretjerano i
nekontrolirano stvaranje ugruSka sprecava fizioloSki sustav inhibitora, kao Sto je antitrombin
(1), koji spada u skupinu inhibitora serin-proteaze. Antitrombin inaktivira trombin i FXa.
Sintetizira se u jetri. Inhibitor puta tkivnog faktora (TPFI) je inhibitor aktivacije vanjskog puta
zgrusavanja. Djeluju tako da se vezu za aktivna mjesta aktiviranih faktora zgruSavanja.
Trombomodulin se nalazi na povrSini endotela. Zadatak mu je vezati trombin te ga tako
inaktivirati. Kompleks trombina i trombomodulina aktivira protein C, koji zajedno s proteinom S
inaktivira FVa i FVIlla. Heparin je polisaharid koji se nalazi u bazofilima i mastocitima, ali i u
endotelu, te zajedno s antitrombinom inaktivira faktore I1i X.

Fibrinoliti¢ki sustav dovodi do razgradnje unakrsno povezanog fibrina te time i krvnog
ugruSka. Ovaj sustav sastoji se od niza enzima aktiviranih kaskadnom reakcijom. NajvaZniji
proces je aktivacija neaktivnog proteina krvne plazme plazminogena u plazmin, koja se odvija
pomocu tkivnog aktivatora plazminogena i urokinaze. t-PA uglavnom nastaje u endotelnim
stanicama, a u krvi se nalazi u kompleksu s PAI-1. Urokinaza se sintetizira u epitelnim stanicama

bubreZnih tubula te se u urinu nalazi u visokim koncentracijama. Plazmin ima veliki afinitet za
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fibrin te se nakuplja u krvnom ugrusku (jer je bogat fibrinom). Aktivira se vezivanjem za trombin
te razgraduje krvni ugrusak. Slobodni plazmin se u krvi brzo inaktivira djelovanjem enzima o2-

antiplazmina i a2-makroglobulina.

U plazmi se nalazi i inhibitor aktivatora plazmina, koji sprecava njegovo djelovanje.

Plazminogen

{2 UuPAtPA (—— PAI-1
- -
-

aZ-antiplazmin
Plazmin
Trombin
a2-makroglobulin @ ﬂ
Fibrinoliza % TAFI

Slika 2: Prikaz aktivatora i inhibitora sustava fibrinolize

Monomeri fibrina umreZeni su stvaraju¢i fibrinsku nit na nacin da su dva monomera
spojena preko D-domena s tre¢im preko njegove E-domene. Plazmin cijepa fibrinsku molekulu
izmedu D- i E-domene te nastaju topljivi fragmenti fibrina koji sadrze razli¢iti broj D-D domena,

odnosno D-dimera.

!

EQ—EﬂEQ—E—QEQ—E—
F-—@90— F 90— F @
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plazmin
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®®
®® ®®
Slika3: Prikaz d-dimera
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Endotel je unutrasnji sloj krvne Zzile, normalno je gladak i negativno elektriziran. Ima
sposobnost sekrecije dusicnog monoksida, prostaciklina, t-PA te ima antikoagulantno djelovanje
spreCavaju¢i agregaciju trombocita. Na njegovoj se povrSini nalazi ranije spomenuti
trombomodulin koji inaktivira trombin, a aktivira protein C. Kod ozljede njegova povrSina
postaje hrapava uz smanjeno lucenje zastitnih faktora, a povecanu sekreciju vWF 1 izlaganja

kolagena ¢ime se aktivira proces zgrusavanja i olakSava agregacija trombocita.

1.3.4. Laboratorijski pokazatelji hemostaze i upale

Rezultati dosadasnjih istrazivanja utjecaja stresa na sustav hemostaze i upale pokazali su,
kao $to je ve¢ navedeno u uvodnom dijelu, da je akutni psihosocijalni stres povezan s paralelnom
aktivacijom sustava zgrusavanja i fibrinolize, s time da je zgruSavanje aktivirano u vecoj mjeri

Sto dovodi do pomaka ravnoteze prema hiperkoagulabilnosti.

Tablica 1: Promjene parametara hemostaze u akutnom stresu (von Kanel i sur., 2015.)°

Fibrinogen
D-dimeri
Faktor VII
Faktor VIII
Faktor XII
VWF Ag
TAT

PV

t-PA
Aktivnost trombocita
APTV

— PP

Akutni psihosocijalni stres dovodi 1 do aktivacije sustava inflamacije, rezultirajuci
proinflamatornim promjenama na endotelu krvnih Zila. Paralelna aktivacija sustava zgruSavanja 1

upale moZe biti okida¢ za ubrzanu aterosklerozu i1 tromboembolijske incidente.

Zbog poznate vaznosti navedenih ¢imbenika razvijene su metode njihova odredivanja.

Navedene koagulacijske pretrage i parametri hemostaze koriste se za procjenu stanja zgruSavanja
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i fibrinolize. Te pretrage i parametri mogu ukazati na aktivaciju sustava zgrusavanja i fibrinolize
za vrijeme stresnog stanja. Parametri poput D-dimera, trombin-antitrombin (TAT) kompleksa,
hemostaze od uobicajenih rutinskih metoda kao §to su to PV, APTV, TV i fibrinoliza.U
zasebnom odjeljku opisan je CRP protein kao pokazatelj upalnog zbivanja, ¢ija se koncentracija

takoder povecava u stresu posredstvom proupalnih citokina.

1.3.4.1.  Protrombinsko vrijeme

Protrombinsko vrijeme (PV) je metoda kojom se mjeri vrijeme zgruSavanja plazme u
prisutnosti optimalne koncentracije tkivnog tromboplastina i prikazuje djelotvornost vanjskog
puta zgruSavanja koji ukljuCuje faktore zgruSavanja II, V, VII, X i fibrinogen. Tromboplastin je
tkivni ekstrakt dobiven od razli¢itih izvora (ljudskog i Zivotinskog ili pak rekombinantnom
tehnologijom). Svaki pripravak ima razli¢itu osjetljivost na nedostatak pojedinih faktora
zgrusavanja. Razlika moze postojati u istim pripravcima koji su proizvedeni u razli¢ito vrijeme.
Zato je potrebno da se svaki pripravak bazdari prema internacionalnom referentnom
tromboplastinu 1 ima naznacenu vrijednosti internacionalnog indeksa osjetljivosti (engl.
International Sensitivity Indeks, 1SI)*°.Metoda se izvodi tako da se ispitanikovoj plazmi doda
kalcijev tromboplastin, te se registrira vrijeme stvaranja ugruSka. Analiza se izvodi paralelno uz

istodobno izvodenje analize s normalnom kontrolnom plazmom kao uzorkom.

Normalni raspon iznosi >0.70 (udjel). Rezultati se izrazavaju i kao omjer (PR) srednjih
vrijednosti protrombinskog vremena (s) ispitanikove i normalne kontrolne plazme.Bolesnicima
na oralnoj antikoagulantnoj terapiji antagonistima K-vitamina (varfarin) potrebno je izrazavati
rezultat kao internacionalni normalizirani omjer (eng. International Normalized Ratio, INR).
INR=PR'S!(ISI predocuje nagib pravca koji se dobije nakon sporedbe ispitivanog tromboplastina
s referentnim pripravkom Svjetske zdravstvene organizacije ili sekundarnim standardom)“C.
PV je vrijedna probirna pretraga za koagulacijske otklone u nizu stanja (npr. manjak vitamina K,

bolesti jetre, DIK) te preoperativno.
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1.3.4.2.  Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV) je metoda koja otkriva otklone
unutarnjeg 1 zajedniCkog puta zgrusavanja (prekalikrein, kininogen visoke molekulske mase, F I,
I1, V, VIII, IX, X1 i XII). APTV ukazuje na manjak svih faktora zgrusavanja osim F VIl (mjeri ga
PV) i F XIII. Normalni vrijednosni raspon iznosi 28-34s. Uredan rezultat govori da plazma

sadrzi najmanje 30% svih navedenih faktora koagulacije.

Do produzenja PV-a i APTV-a ne dolazi dok manjak jednog ili vise odgovornih faktora
ne dosegne 70%. Da bi se razlucio takav manjak od nazocnosti inhibitora, radi se test mijeSanja.
Pretraga se ponavlja nakon mijeSanja ispitivane s normalnom plazmom u omjeru 1:1. Takva
smjesa osigurava oko 50% normalnih razina svih faktora; ako se time ne postigne skoro uredan

nalaz, u bolesnikovoj plazmi postoje inhibitori.

Heparin produzava APTV pa ova pretraga Cesto sluzi za pracenje heparinske terapije te za
otkrivanje manjka faktora unutarnjeg i zajedni¢kog puta ili postojanja njihovih inhibitora.U
inhibitore koji produzavaju APTV spadaju autoprotutijela na FVIII kao i protutijela na
komplekse protein-fosfolipid (,,lupus antikoagulans”). Takoder, APTV moze biti produzen i zbog

drugih stanja, kao Sto su nedostatak FXI, XII, prekalikreina.

1.3.4.3.  Trombinsko vrijeme

Trombin pretvara fibrinogen u fibrin, koji je u biti posljednji korak koagulacijskog niza.
Trombinsko vrijeme je metoda koja odrazava pretvorbu fibrinogena u fibrinski monomer uz
pomo¢ trombina te polimerizaciju fibrinskih monomera, a odreduje se tako da se u citratnu
plazmu dodaje mala koli¢ina trombina te se mjeri vrijeme nastajanja ugruska. Buduéi da
dodavanje trombina sprecava sve ostale korake koji prethode pretvaranju fibrinogena u fibrin,
ovaj test ne daje podatke 0 unutarnjem i vanjskom putu zgrusavanja. Medutim, moze pruziti
korisne podatke o svim poremecajima ili teSko¢ama koje mogu postojati pri pretvaranju

fibrinogena u fibrin.
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Patoloske vrijednosti trombinskog vremena prisutne su, dakle, kod razli¢itih deficijencija
(hipofibrinogenemija) ili abnormalnosti (disfibrinogenemija) fibrinogenske molekule. Nadalje,
prisutnost heparina ili spojeva slicnih heparinu, inhibitora trombina kao S§to je hirudin,
kvantitativni manjak fibrinogena ili hiperfibrinogenemija (koncentracija >400 mg/dl), prisustvo
razgradnih produkata fibrina ili fibrinogena, patoloskih inhibitora te paraproteinemije takoder

dovode do patoloskih vrijednosti TV-a*'. Normalan raspon vrijednosti TV je od 14 do 21s.

1.3.4.4. Fibrinoliza

Fibrinoliza je proces koji podrazumijeva razgradnju ugruska koji se formira u krvnim
zilama. Prilikom procesa fibrinolize, fibrinska mrezica koja je vazan faktor u gradi ugruska
razgraduje se plazminom, a manji dijelovi uklanjaju se djelovanjem proteaza bubrega i jetre.

Vrijeme fibrinolize izrazava se u minutama te referentni raspon iznosi 150 — 210 minuta.

Sustavi zgruSavanja i fibrinolize djeluju paralelno da bi osigurali odrzavanje krvi u
tekuéem stanju, njezin uredan protok i zaustavljanje krvarenja u slucaju ozljede uz popratni
oporavak manjih lezija krvne stijenke. Poznato je duzi niz godina da fibrinoliticka aktivnost u
krvi pokazuje varijacije u obliku sinusoide tijekom dvadesetiCetiri sata. Aktivnost fibrinolize
postupno se povecava tijekom dana, dosezu¢i maksimum aktivnosti oko 18 h te se potom

spustaju¢i na najnizu razinu u ranojutarnjim satima (3 — 4 h).

1.3.4.5.  Fibrinogen

Fibrinogen je protein koji se sintetizira u jetri. Sastoji se od dvije podjedinice od po tri
razli¢ita polipeptidna lanca povezana disulfidnim vezama (Aa, BB 1 y). Trombin uklanja N-
terminalne fibrinopeptide A 1 B, pri ¢emu nastaju monomeri fibrina koji se dalje umreZuju preko
lizinskih ostataka tvoreéi fibrinski ugrusak®®. Osim $to je faktor koagulacijske kaskade, vazan je i
reaktant akutne upale. Njegova koncentracija povec¢avase ne samo u upalnim zbivanjima, nego i u
stresnim  situacijama te se smatra rizicnim faktorom tromboembolijskih, odnosno

kardiovaskularnih incidenatajer sudjeluje u formiranju ugruska®?.
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Nalazi se u krvi u koncentraciji od 2 do 4 g/L. Poluzivot mu je 4 dana.Vrijednosti
fibrinogena poviSene su u trudno¢i. Fibrinogen je protein akutne faze pa do povecanja njegovih
vrijednosti dolazi kod upale, infekcije, zlo¢udnih bolesti, traume, nakon operativhog zahvata,
opeklina, akutnog infarkta miokarda. Kroni¢ni aktivni upalni procesi kao npr. reumatske bolesti

ili kolagene vaskularne bolesti povezane su s duljim povisenjem razine fibrinogena.

1.3.4.6. D-dimeri

D-dimeri prvi su puta opisani 1970.godine, a dijagnosti¢ki su se poceli koristiti 1990-ih.
D-dimeri jedinstveni su pokazatelji degradacije fibrina. Stvaraju se konstitutivnom enzimatskom
aktivno$cu triju enzima: trombina, aktiviranog faktora XIII i plazmina. Oni su mali proteinski
fragmenti prisutni u krvi nakon razgradnje krvnog ugruska procesom fibrinolize. Nazvani su tako

jer sadrze dva D-fragmenta fibrinske molekule povezana unakrsnom vezom*,

Prisutnost D-dimera u krvi odgovara prethodnom stvaranju i razgradnji fibrinskog
ugruska. U normalnim uvjetima 2% — 3% plazmatskog fibrinogena fizioloski prelazi u unakrsno
vezani fibrin uz kasniju razgradnju. Posljedi¢no su male koli¢ine D-dimera normalno prisutne u
plazmi zdravih pojedinaca. Kad se aktiviraju sustavi zgrusavanja i fibrinolize in vivo posljedi¢no
se povecava i koncentracija D-dimera u plazmi. Njihova se koncentracija smanjuje kao odgovor
na antikoagulantnu terapiju i regresiju simptoma. Poluvrijeme raspada plazmatskog proteina je
oko 8 sati. Njihova se eliminacija odvija uglavnom putem bubrega i retikulo-endotelnog sustava.

Normalne vrijednosti D-dimera jednake su ili manje od 0,5 pg/mL.

1.3.47.  Faktor VIII

Faktor VIII (FVIII) je vazan faktor koagulacijske kaskade, takoder u literaturi poznat kao
antihemofilijski faktor (AHF). Faktor VIII stvara se u endotelu jetrenih sinusoida, ali i
endotelnim stanicama izvan jetrenog parenhima, kao $to je glomerularni, tubularni i vaskularni
endotel Sirom organizma. Ova bjelancevina cirkulira u krvi u inaktivnom obliku, vezana za von
Willebrandov faktor sve dok ne dode do ozljede stijenke krvne zile. Kao odgovor na ozljedu i

tkivno oStecenje te aktivacijom trombina (faktor Ila) dolazi do aktivacije i faktora V11 te njegova
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odvajanja od VWF. Aktivirani oblik proteina (VIlla) djeluje na aktivaciju drugog koagulacijskog
¢imbenika, faktora IX, uz posljedi¢nu kaskadnu reakciju kojom se naposljetku stvara krvni
ugrusak.Faktor VIII je kofaktor aktiviranom faktoru IX (IXa) te oni zajedno aktiviraju faktor X.
Faktor X sa svojim kofaktorom Va djeluje na trombin. Trombin cijepa fibrinogen u fibrinske

monomere koji se polimeriziraju i unakrsno vezuju posredstvom faktora XIII u krvni ugrusak.

Poluzivot faktora VIII u inaktivnom obliku, odnosno vezanog na vWF je izmedu 9 i 18
sati, u prosjeku oko 12 h. Kad se faktor VIII aktivira i odvoji od VWEF, proteoliticki se inaktivira
dominantno putem aktiviranog proteina C i faktora 1Xa, te se brzo uklanja iz cirkulacije, za oko
1-2 h.Normalni proces hemostaze zahtijeva barem cetvrtinu normalne aktivnosti faktora VIII

(25%). Referentni raspon aktivnosti faktora VIII iznosi 70-150%.

1.3.4.8. Von Willebrandov faktor

VVon Willebrandov faktor (VWEF) je glikoprotein koji se stvara u endotelu (Weibel-Palade
tjeleSca) 1 subendotelu krvnih Zzila te megakariocitima u koStanoj srzi. Posljedi¢no se nalazi u
trombocitima (a-granule trombocita). Nakon lucenja veze se za receptor koji se nalazi na
membrani Trc (glikoprotein 1b—IX) te potice adheziju trombocita i njihovo spajanje sa zilnim
zidom, tj. poveznik je trombocita i1 kolagenih fibrila krvnih Zila izloZenih nakon njithova
ostecenja. VWF je neophodan i za odrzavanje normalnih koli¢ina faktora VIII u plazmi. Razine
mu se povecavaju u stresnim situacijama te u tjelovjezbi, trudno¢i, upalnim 1 infektivnim
zbivanjima. Razgradnja multimera vVWF posredovana je enzimom ADAMTS13 (akronim za

,,adisintegrin-like and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif no. 13°).

VWEF je nazvan u spomen na dr. Erika von Willebranda (1870. —1949.), finskog lije¢nika
koji je prvi puta 1924. godine opisao nasljedni poremecaj zgrusavanja krvi u obiteljima na

......

menstrualna krvarenja. Prvi puta je ovaj protein izoliran 1970.godine.

Von Willebrand Ristocetin Cofactor (VWF:RiCo) test mjeri sposobnost bolesnikove
plazme da aglutinira trombocite u prisutnosti antibiotika ristocetina. On inducira aglutinaciju koja
je proporcionalna koncentraciji i funkcionalnoj aktivnosti VWF u plazmi. Normalne vrijednosti su

70 — 150%.
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1.3.4.9.  Trombin-antitrombin kompleksi

Aktivnost trombina inhibirana je antitrombinom III (AT III) u svrhu sprecavanja
pretjeranog zgrusavanja, rezultiraju¢i nastankom trombin-antitrombin kompleksa (TAT).
Kompleksi nastaju kada trombin pocijepa vezu blizu C-terminalnog dijela AT III, stvarajuci
kovalentnu vezu s antitrombinom, rezultiraju¢i molekulom tezine 96 kDa. Inhibicija aktivnosti
trombina posredstvom antitrombina moze se ubrzati do 1000 puta adekvatnom koncentracijom
heparina. TAT kompleksi uklanjaju se iz cirkulacije vezuéi se za receptore koji se nalaze na
hepatocitima te imaju poluvijek zivota oko 15 minuta. Referentni raspon koncentracije TAT

kompleksa kod zdravih ljudi je od 0,8 do 5 pg/L*.

Povecane koncentracije TAT kompleksa ukazuju na prethodno povecano stvaranje
trombina i fibrina te se smatraju indikatorom hiperkoagulabilnosti, odnosno ukazuju na
prethodnu aktivaciju koagulacijske kaskade. Istrazivanja van Kanel i suradnika te Kawano i
suradnika dokazala su povezanost akutnog mentalnog stresa s poveéanjem koncentracije TAT

kompleksa posredstvom kateholamina na beta-2 adrenergicke receptore*>,

1.3.4.10. Plazmin-antiplazmin kompleksi

Uklanjanje fibrinske mrezice iz krvozilja proteoliticlkom degradacijom procesom
fibrinolize vazno je radi odrZavanja homeostatske ravnoteze 1 odrZavanja krvi u teku¢em stanju.
Kljuéni enzim sustava fibrinolize je plazmin. Osim fibrinoliticke aktivnosti, plazmin takoder ima
bitnu ulogu u odvijanju procesa ateroskleroze*’. Aktivnost plazmina regulirana je u plazmi
njegovim glavnim inhibitorom a2-antiplazminom (molekula jednostrukog lanca od 70 kD),
stvaraju¢i kompleks plazmin-a 2-antiplazmin (PAP kompleksi). Kada je plazmin vezan za fibrin,
zaSticen je od inaktivacije o2-antiplazminom. Medutim, kada dode do potpune razgradnje fibrina,

alfa-2 antiplazmin odmah se veZe za oslobodeni plazmin®4°,

Stvaranje PAP kompleksa je proces koji se odvija u dvije faze. Prvo, lizinska vezna
mjesta na plazminu vezuju se za karboksi-terminalne regije o2-antiplazmina stvarajuci

reverzibilni kompleks.U drugoj fazi, odstranjenje specificne peptidne veze inhibitora vodi
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formaciji stabilnog, ireverzibilnoga kompleksa. Kompleksi se brzo uklanjaju iz cirkulacije putem
jetre. Napominjemo da se u nekim ispitivanjima, ali u in vitro uvjetima, dokazala regeneracija,
odnosno ponovna aktivacija plazmina iz ovakvih kompleksa uz paralelnu inaktivaciju a2-
antiplazmina®. Poluzivot PAP kompleksa je oko 12 h°l. Referentni raspon koncentracije PAP
kompleksa u plazmi kod zdravih odraslih ljudi je 368+/- 188 pg/L. Nije utvrdena povezanost

koncentracije s dobnim rasponom®2.

Zaklju¢no, plazmin-antiplazmin kompleksi su pokazatelji skoraSnje fibrinoliticke
aktivnosti. Njihova koncentracija povecana je u svim stanjima aktivirane fibrinolize kao §to je
sepsa, akutni srcani infarkt, zlo¢udne bolesti, Secerna bolest, trudnoca ili pak tromboliticka

terapija>.

1.3.4.11. C-reaktivni protein

C-reaktivni protein (CRP) je bjelancevina prstenaste strukture, ¢ija je koncentracija
indikator upalnog zbivanja u organizmu. Sintetizira se u hepatocitima, a razgraduju je makrofazi.
Kao $to je ve¢ navedeno u uvodnom dijelu, psihosocijalni stres ima znacajan doprinos bazalnoj

sistemskoj upali u organizmu.

Na povisenje koncentracije CRP-a u krvi osim stresa utjecu brojni faktori:poremecaji sna,
pusenje, socioeckonomski faktori, ekstremna hladno¢a. Hormoni/citokini koji djeluju na
povecanje koncentracije CRP-a su IL-6, IL-1B, IL-17, TNF-a i leptin. Na smanjenje
koncentracije CRP-a moze utjecati zivotni stil u vidu tjelesne aktivnosti/vjezbanja, umjerenoga
gubitka na tezini, uravnotezene prehrane, umjerene konzumacije alkohola, seksualne aktivnosti i
optimizma. Normalan raspon vrijednosti CRP-a je od 1,0 do 3,0 mg/L. Poluzivot mu je oko 19

sati.
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2. HIPOTEZA

Poznato je da su zdravstveni radnici, a posebice lijeCnici izloZeni velikim razinama Stresa.
Najcesc¢i navedeni stresori u dostupnoj literature su bili hitna stanja, produljeno radno vrijeme,
24-satna dezurstva, no¢ni 1 smjenski rad. Dosadasnja istrazivanja su pokazala da produljeno
radno vrijeme i no¢ne smjene koreliraju s aktivacijom hemostatskog sustava naruSavajuéi

ravnotezu izmedu sustava zgruSavanja i fibrinolize, $to rezultira hiperkoagulabilnim stanjem.

Stres na radnom mjestu takoder ima znaéajan doprinos bazalnoj sistemskoj upali u organizmu
posredstvom povecane razine cirkuliraju¢ih interleukina i CRP-a $to dovodi do stvaranja
proinflamatornih promjena na endotelu krvnih Zila. Sve posljedice kumulativne izlozenosti
lije¢nickom poslu nisu do kraja poznate. Obzirom da u dostupnoj literaturi zapravo nema puno
radova koji su istrazivali utjecaj produljenog radnog vremena, odnosno 24-satnog dezurstva na
sustav hemostaze, reflektirajuci zapravo stanje na endotelu krvnih zila, izazov je bio provesti ovo
istrazivanje kao dopunu dosadasnjim saznanjima. Obzirom na navedeno svrha ovog rada je bila
istraziti da li produljeno radno vrijeme, odnosno 24-satna dezurstva kod lije¢nika na

specijalististickom usavr$avanju ima utjecaj na aktivaciju hemostatskog sustava.

Na temelju navedenih opservacija, postavljena je slijedeca hipoteza:

Produljeno radno vrijeme kod zdravstvenih djelatnika ciji je rad povremeno organiziran kroz
dvadesetcetverosatna dezurstva ima utjecaj na aktivaciju hemostatskog sustava povecavajuci
Koncentraciju i aktivnost prokoagulantnih parametara, a usporavajuci fibrinolizu izazivajuci

hiperkoagulabilnost krvi.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Glavni cilj ovog istrazivanja je bio istraziti da li rad lijjenika organiziran u obliku
povremenog dvadesetéetverosatnog dezurstva aktivira hemostatski sustav dovode¢i do
hiperkoagulabilnosti krvi, kao rizika za kasnije tromboembolijske i kardiovaskularne incidente

uzrokujuc¢i povecani morbiditet i raniji mortalitet.

Specifi¢ni ciljevi istrazivanja su:

1. Odrediti koncentracije fibrinogena, D-dimera, trombin-antitrombin i plazmin antiplazmin
kompleksa, faktora VIII, aktivnost von Willebrandova faktora, odrediti protrombinsko vrijeme,
INR, aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme, trombinsko vrijeme, vrijeme fibrinolize,
CRP.

2. Odrediti dinamiku dobivenih vrijednosti i usporediti je s vrijednostima kontrolne skupine.

3. Istraziti da li postoje vece dnevne varijacije kod prve skupine ispitanika u odnosu na kontrolnu

skupinu.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanici

Ispitanici su lijecnici na specijalistickom usavrSavanju u dobi od 25 do 35 godina kojima je
rad povremeno organiziran u obliku 24-satnog dezurstva. Ukupni broj sudionika je 60, od toga
podjednak broj lijecnika ispitanika (30) i lije¢nika u kontrolnoj skupini (30). U skupini ispitanika
bilo je 15 zena i 15 muskaraca. Kontrolnu skupinu ¢inili su lijecnici iste etnicke i dobne skupine,
ali koji imaju dnevno radno vrijeme u trajanju od osam sati. U toj skupini bilo je 19 Zena i 11

muskaraca.

Iz istrazivanja su iskljucene trudnice, korisnice hormonske kontracepcije, 0sobe s pozitivnom
anamnezom tromboembolijskih incidenata i endokrinoloskih bolesti, nikotinizma, osobe s
akutnom infektivnom bolesti (CRP >5 mg/L), BMI <18,5 i >25 kg/m2, te oni ispitanici kod kojih
je vrijeme proteklo od zadnjeg dezurstva krace od pet dana kako bi dobiveni rezultati bili

posljedica samo akutne izloZenosti stresu na poslu.

Istrazivanje je provedeno u Klinickom bolnickom centru ,,Sestre milosrdnice* , Zagreb u
Centru za hitni prijem u razdoblju od travnja do srpnja 2017. godine. Sudjelovanje ispitanika u
istrazivanju je bilo dobrovoljno. Svi su ispitanici potpisali informirani pristanak i suglasnost na tri
venepunkcije u asepti¢nim uvjetima, izvedene od stru¢nog medicinskog osoblja bolni¢kog centra.
Jedini osobni podaci uzeti od ispitanika bili su dob i spol. Prije potpisivanja informiranog
pristanka i suglasnosti za venepunkciju, svaki sudionik bio je detaljno informiran s ciljevima i
svrhom istrazivanja koje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta, Sveucilista u

Zagrebu.

4.2. Prikupljanje uzoraka krvi

Uzorci venske Krvi ispitanika dobiveni su venepunkcijom iz kubitalne vene na radnome

mjestu u tri navrata. Prvo vadenje krvi provedeno je 15 minuta prije pocetka 24-satnog dezurstva.
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Drugo je provedeno 12 sati nakon pocetka dezurstva. Trece vadenje krvi provedeno je 24 sata
nakon pocetka dezurstva, odnosno na kraju dezurstva. Kontrolama su uzorci venske krvi takoder
vadeni u istim vremenskim tockama. Mjesto uboda trebalo je prethodno dezinficirati alkoholom 1
pustiti da se osusi, dok je podvezu, koja se koristi za povecanje tlaka u venama kako bi bile
vidljivije, trebalo drzati najvise minutu, kako ne bi doslo do hemokoncentracije. KoriStene
epruvete s vakuumom osigurale su odgovarajuci volumen krvi, u epruvetama s antikoagulansom
omjer krvi i antikoagulansa bio je 10:1 (9 dijelova krvi i 1 dio antikoagulansa). Krv i
antikoagulans trebali su se odmah promijesati kako bi se sprijecilo in vitro zgrusavanje, a
uzorcikoji sadrze vidljive ugruske nisu se analizirali. Uzorci su se do laboratorija prenosili na
sobnoj temperaturi jer hladenjem moze do¢i do aktivacije trombocita i FVII te do gubitka dijela

FVII i vVWF.

Odredivani parametri su koncentracija fibrinogena, D-dimera,trombin-antitrombin i plazmin-
antiplazmin kompleksa, aktivnost faktora VIII, aktivnost von Willebrandova faktora,
protrombinsko vrijeme, INR, aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme, trombinsko

vrijeme, vrijeme fibrinolize, CRP.

Ispitanicima je krv uzorkovana u standardne epruvete s podtlakom, Vacuette® (Greiner Bio-
One GmbH, Kremsmunster, Austrija). Za pretrage hemostaze (PV, INR, APTV, TV, FVIII, VWF,
TAT kompleksi, PAP kompleksi, fibrinogen, D-dimeri, fibrinoliza) koriStene su epruvete s
dodatkom 3,2 %-tnog natrijeva citrata, a serum za odredivanje CRP-a dobiven je uzimanjem krvi
u epruvete s dodatkom aktivatora zgruSavanja. Pola sata nakon uzorkovanja uzorci krvi su
centrifugirani 10 minuta na 4000 okretaja. Pretrage PV, INR, APTV, TV, fibrinogen, fibrinoliza i
CRP ucinjeni su u roku dva sata od uzorkovanja, a uzorci za odredivanje FVIII, VWF, TAT i PAP

kompleksa i D-dimera skladiSteni su na -20°C do analize, ne dulje od mjesec dana.

4.3. Laboratorijska obrada uzoraka krvi

Odredivanje PV-a, INR-a, APTV-a, TV-a, aktivnosti FVIII i VWF, koncentracije fibrinogena
i D-dimera ucinjeno je na koagulacijskom analizatoru BCS XP (Siemens, Marburg, Njemacka) s

originalnim reagensima 1 po protokolu proizvodaca.
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4.3.1. Protrombinsko vrijeme (PV) i INR

Za odredivanje aktivnosti PV 1 INR koriSten je reagens Innovin (Siemens, Marburg,
Njemacka). Postotak aktivnosti PV-a mjeri se koagulometrijskom metodom pri ¢emu se mjeri
vrijeme (u sekundama) potrebno za stvaranje fibrinskog ugruska nakon inkubacije plazme
siromasne trombocitima s optimalnom koli¢inom tkivnog tromboplastina i kalcijevih iona.Brzina
stvaranja ugruska razmjerna je aktivnosti protrombinskog vremena u uzorku, a analizator
preraunava izmjereno vrijeme u postotak aktivnosti od normale na temelju kalibracijske krivulje

dobivene komercijalnim kalibracijskim plazmama.

Brzina stvaranja ugruska obrnuto je razmjerna INR-u. Izmjereno vrijeme u sekundama
analizator preraCunava u INR jedinice izraunane iz kalibracijske krivulje dobivene uporabom

komercijalnih kalibracijskih plazmi.

4.3.2. Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV)

Odredivanje APTV-a ucinjeno je pomocu reagensa Actin FS (Siemens, Marburg,
Njemacka), a temelji se na koagulometrijskoj metodi. Inkubacijom plazme s optimalnom
koli¢inom fosfolipida 1 povrSinskog aktivatora uz dodatak kalcijevih iona pokrece se aktivacija
¢imbenika unutarnjeg puta zgruSavanja Sto rezultira pretvorbom fibrinogena u fibrin te se

turbidimetrijski mjeri vrijeme (u sekundama) potrebno za stvaranje fibrinskog ugruska.

4.3.3. Trombinsko vrijeme (TV)

Trombinsko vrijeme odredeno je koagulometrijskom metodom uz reagens BC Thrombin
(Siemens, Marburg, Njemacka). Metoda se temelji na odredivanju vremena zgruSavanja citratne
plazme nakon dodatka optimalne koli¢ine trombinskog reagensa. Trombin iz reagensa prevodi
fibrinogen u fibrin te se turbidimetrijski mjeri vrijeme (u sekundama) potrebno za stvaranje

fibrinskog ugruska.
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4.3.4. Faktor VIII (FV1II)

Odredivanje aktivnosti ¢imbenika VIII ucinjeno je pomocu plazme deficijentne
¢imbenikom VIII (FVIII, Siemens, Marburg, Njemacka). Aktivnost FVIII odreduje se
koagulometrijskom metodom koja se temelji na sposobnosti plazme ispitanika da korigira
aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme u plazmi deficijentnoj Cimbenikom VIIL
Aktiviranjem unutarnjeg puta zgruSavanja krvi dodatkom APTV reagensa, brzina nastanka
fibrinskog ugruska ovisi isklju¢ivo o prisutnosti ¢imbenika VIII u plazmi ispitanika. Analizator
preracunava izmjereno vrijeme u postotak aktivnosti od normale na temelju kalibracijske krivulje

dobivene komercijalnom kalibracijskom plazmom.

4.3.5. Aktivnost von Willebrandovog faktora (VWF)

Za odredivanje aktivnosti VWF koristen je reagens BC von Wilebrand (Siemens,
Marburg, Njemacka). Ovom metodom odreduje se funkcija vWFu adheziji trombocita
posredovanoj ristocetinom kao kofaktorom. Plazmi ispitanika dodaje se reagens koji sadrzi
ristocetin 1 stabilizirane trombocite pri ¢emu nastaju aglutinati trombocita koji smanjuju
zamucenost reakcijske smjese Sto se mjeri turbidimetrijski. Intenzitet promjene zamucenosti
razmjeran je aktivnosti VWF u plazmi ispitanika. Aktivnost vVWF ¢imbenika u plazmi izraCunava

se u postotak od normale na temelju kalibracijske krivulje.

4.3.6. D-dimeri

Koncentracija D-dimera odredena je pomocu reagensa Innovance D-dimer (Siemens,
Marburg, Njemacka), imunoturbidimetrijskom metodom s monoklonskim antitijelima
specifi¢nima za epitope koji se nalaze na fibrinskom fragmentu D-dimer. Imunokemijska reakcija
nastala reakcijom D-dimera u plazmi i monoklonskih antitijela detektira se turbidimetrijski pri

¢emu je porast apsorpcije na 405 nm razmjeran koncentraciji D-dimera u uzorku plazme.
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4.3.7. Fibrinogen

Odredivanje koncentracije fibrinogena ucinjeno je pomocu reagensa Multifibrena
(Siemens, Marburg, Njemacka). Uzorku plazme ispitanika dodaje se trombinski reagens u
suvisSku $to dovodi do pretvorbe fibrinogena u fibrin. Mjeri se vrijeme zgrusavanja u sekundama
pri ¢emu je brzina stvaranja ugruska razmjerna koncentraciji fibrinogena u plazmi. Analizator
preracunava izmjereno vrijeme u koncentraciju (g/L) na temelju kalibracijske krivulje dobivene

komercijalnim kalibracijskim plazmama.

4.3.8. Plazmin — antiplazmin kompleksi (PAP kompleksi)

Mjerenje koncentracije PAP kompleksa ucinjeno je pomocu komercijalnog test paketa
PAP ELISA (DRG Instruments GmbH, Marburg, Njemacka) ,,sendvi¢“enzim imunoadsorbent
testom (ELISA). U prvoj reakciji PAP iz uzorka ispitanika veze se za monoklonsko antitijelo
(PAP-6) kojim je oblozena povrsina mikrotitarske plocice, a nevezani fragmenti se isperu. Potom
se, u drugoj reakciji, slobodne PAP determinate vezu za peroksidazom konjugirana antitijela na
plazminogen, a suviSak nevezanih konjugata se ispere. Dodatkom kromogenog supstrata odvija
se enzimska reakcija koja se zaustavlja dodatkom razrijedene sulfatne kiseline (stop-otopina) te
se fotometrijski mjeri intenzitet nastalog obojenja na 450 nm. Intenzitet obojenja proporcionalan

je koncentraciji PAP u uzorku ispitanika, a izraCunava se pomocu kalibracijske krivulje.

4.3.9. Trombin — antitrombin kompleksi (TAT kompleksi)

Za odredivanje koncentracije TAT kompleksa koriSten je komercijalni test paket
Enzygnost® TAT micro (Siemens, Marburg, Njemacka) koji se temelji na ,,sendvic“enzim
imunotestu. U prvoj reakciji TAT iz uzorka se veze za antitijelo na trombin kojim je obloZena
mikrotitarska ploCica, a suviSak TAT-a se ispere. U sljedecoj reakciji, slobodne determinante
antitrombina veZzu se za peroksidazom konjugirano antitijelo na ljudski antitrombin. SuviSak
konjugata se ispere i odreduje se aktivnost vezanog enzima. Enzimska reakcija peroksidaze i

kromogena zaustavlja se dodatkom razrijedene sulfatne kiseline (stop-otopina) te se fotometrijski

29



mjeri intenzitet nastalog obojenja na 492 nm. Intenzitet obojenja proporcionalan je koncentraciji

TAT u uzorku, a izraCunava se iz kalibracijske krivulje.

4.3.10. C-reaktivni protein (CRP)

Koncentracija CRP-a odredivana je na automatiziranom, viSekanalnom, selektivnom
analizatoru Architect ¢c8000 (Abbott, SAD). Analiticka metoda temelji se na reakciji CRP-a i
reagensa koji sadrzi protutijela na CRP vezana za lateks Cestice ¢ime je postignuta optimalna

osjetljivost.

4.3.11. Odredivanje fibrinolize — euglobulinski test

Fibrinoliza — euglobulinski test je neautomatizirana metoda makroskopskog otkrivanja
lize ugruska. U epruvetu od 10 mL otpipetira se 9 mL destilirane vode, 100 uL 1%-tne octene
kiseline i 500 pL uzorka, epruveta se lagano promijesa i ostavi 30 min u hladnjaku, pri ¢emu
nastaje precipitat, tzv. euglobulinska frakcija koja sadrzi aktivator plazminogena, plazminogen,
PAI-1 i fibrinogen. Nakon stajanja i centrifugiranja 10 minuta na 4000 okretaja, supernatant se
odlije, a epruveta s preostalim sadrZzajem ostavi 5 minuta u obrnutom polozaju na stalku.
Epruveta se premjesti u vodenu kupelj na 37 C te joj se dodaje 500 pL boratnog pufera kako bi se
nastali precipitat bogat fibrinolitickim sastavnicama otopio, a dodatkom 500 pL CaCl2 istaloZi se
fibrinogen te nastaje ugruSak. Vrijeme nastanka ugruSka zabiljeZi se te se svakih 15 minuta
makroskopski prati vrijeme liziranja tog ugruska. Rezultat se izraZava kao vrijeme u minutama u
kojem se makroskopskim pregledom utvrdi potpuna liza precitipitata, odnosno kada on iz

mlije¢no bijelog prijede u proziran. Normalno vrijeme fibrinolize iznosi od 150 do 210 minuta.
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4.4. Statisticka obrada podataka

U istrazivanje je po skupini bilo potrebno ukljuciti 30 ispitanika temeljem analize snage testa
za analizu varijance za ponavljana mjerenja pod slijede¢im parametrima: snaga testa 90%, dvije
ispitivane skupine (razlika u dinamici izmedu tri ponavljana mjerenja), razina znacajnosti a=0,05
te uCinak veli¢ine uzorka =0,25.U analizi snage testa je koriStena programska podrska G*Power
for Windows, verzija 3.1.3. U statistickoj analizi koristila se statistiCka podrska IBM SPSS

Statistics, verzija 25.0 (www.spss.com).

U analizi razlika izmedu ispitivane skupine (dezurnih lije¢nika) i kontrolne skupine (lije¢nici
koji nisu bili dezurni) u pojedinim vremenima mjerenja Koristio se nezavisni (studentov) t-test, a
podaci su prikazani kroz prosje¢ne vrijednosti, standardnu devijaciju, raspone, medijane i

interkvartilne raspone.

Dinamika pojedinih klini¢kih vrijednosti izmedu tri vremena mjerenja analizirana je analizom
varijance za ponavljana mjerenja s ,,within-between® interakcijama, a meduodnosi izmedu
ispitivane 1 kontrolne skupine analizirani su procijenjenom marginalnom sredinom (engl.
Estimated marginal mean) s odgovaraju¢im intervalom pouzdanosti (engl. confidence interval,
CI) koji su dobiveni uzevsi u obzir sva tri mjerenja za svaku skupinu. Sve P-vrijednosti manje od

0,05 smatrane su znacajnima.

Podaci su prikazani tabli¢no 1 graficki.
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o. REZULTATI

Tablica 2. prikazuje usporedbe izmjerenih vrijednosti PV za svako promatrano mjerenje izmedu

ispitanika koji dezuraju i koji ne dezuraju. Promatrajuéi razlike u svakom vremenu mjerenja

ponaosob, razvidno je da iako one postoje, one nisu statisticki znacajne.

Tablica 2. Usporedbe izmjerenih vrijednosti PV(%) za svako promatrano mjerenje izmedu

ispitanika koji dezuraju 1 koji ne dezuraju: nezavisni t-test

. Aritmeti¢ka . Centile

Skupina N sredina SD Min Max 25 Medijan 75 P
PV Dezurni 30 96,83 14,05 | 68,00 | 121,00 | 86,75 99,00 108,25 | 0,604
l.vadenje  Bez dezurstva | 30 98,37 11,08 | 75,00 | 119,00 | 91,00 98,00 106,25

PV Dezurni 30 98,13 13,49 | 69,00 | 123,00 | 91,50 99,00 107,25 | 0,408
2.vadenje  Bez dezurstva | 30 97,83 9,98 | 81,00 | 116,00 | 89,00 96,00 105,25

PV Dezurni 30 97,30 14,76 | 65,00 | 123,00 | 91,00 99,00 108,25 | 0,416
3.vadenje  Bez dezurstva | 30 98,60 9,72 | 84,00 | 120,00 | 92,25 96,50 107,25

Dinamika vrijednosti PV tijekom promatranog razdoblja i usporedba dinamike promjena izmedu

skupine koja dezura u odnosu na skupinu koja ne dezura prikazana je na Slici 4, dok su parametri

razlike dinamike PV tijekom promatranog razdoblja dobiveni analizom varijance za ponavljana

mjerenja s ,,within-between* interakcijama prikazani na Tablici 3. Nije bilo znacajnih razlika u

samoj dinamici mjerenog parametra (P=0,540), kao ni u procijenjenim marginalnim sredinama

izmedu ispitivane 1 kontrolne skupine (P=0,780).
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Slika 4. Dinamika vrijednosti PV(%) tijekom promatranog razdoblja i usporedba dinamike
promjena izmedu skupine koja dezura u odnosu na skupinu koja ne dezura: analiza varijance za

ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama
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Tablica 3. Parametri razlike dinamike PV tijekom promatranog razdoblja dobiveni analizom
varijance za ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama

Tip 111 Srednja
zbroj df vrijednost F P
kvadrata kvadrata
PV * Skupina Pretpostavljena | 5 gg 2 14,94 0,62 0,540
sferi¢nost
Greska (PV) Pretpostavljena | 5745 116 24,12
sferi¢nost
Procijenjena 95% ClI
Skupina marginalna SE . . Gornja
sredina Donjaazina razina
Dezurni 97,42 2,13 93,157 101,69
Bez dezurstva 98,27 2,13 94,001 102,53
Prosjecna o
(1) Skupina razlika SE P Donja Gornja
razina razina
Dezurni Bez dezurstva -0,84 3,014 0,78 -6,88 5,188
Bez dezurstva DeZurni 0,84 3,014 0,78 -5,19 6,877
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Tablica 4. prikazuje usporedbe izmjerenih vrijednosti INR za svako promatrano mjerenje izmedu
ispitanika koji dezuraju i koji ne dezuraju. Promatrajuci svako vrijeme mjerenja ponaosob, nije

bilo znac¢ajnih razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine.

Tablica 4. Usporedbe izmjerenih vrijednosti INR za svako promatrano mjerenje izmedu
ispitanika koji dezuraju i koji ne dezuraju: nezavisni t-test

i i& Centile
Skupina N | Aritmetitka | on | | vax k. P
sredina 25. | Medijan | 75.
. Dezurni 30 1,02 0,08 0,89 | 1,21 | 0,97 1,01 1,07 | 0,634
INR 1.vadenje )
Bez dezurstva 30 1,01 0,06 | 0,91 | 1,15 | 0,97 1,01 1,05
. Dezurni 30 1,00 0,08 { 0,88 | 1,19 | 0,95 0,99 1,03 | 0,432
INR 2.vadenje
Bez dezurstva 30 1,00 0,05 (091 | 1,09 | 0,96 1,01 1,05
. Dezurni 30 1,02 0,08 | 0,88 | 1,24 | 0,96 1,02 1,06 | 0,427
INR 3.vadenje )
Bez dezurstva 30 1,02 0,05 0,91 | 1,10 | 0,97 1,02 1,05

Dinamika vrijednosti INR tijekom promatranog razdoblja i usporedba dinamike promjena izmedu
skupine koja dezura u odnosu na skupinu koja ne dezura prikazana je na Slici 5, dok su parametri
razlike dinamike INR tijekom promatranog razdoblja dobiveni analizom varijance za ponavljana

mjerenja s ,,within-between* interakcijama prikazani na Tablici 5.

Nije bilo znac¢ajnih razlika u samoj dinamici mjerenog parametra (P=0,831), kao ni u

procijenjenim marginalnim sredinama izmedu ispitivane i kontrolne skupine (P=0,770).
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Slika 5. Dinamika vrijednosti INR tijekom promatranog razdoblja i usporedba dinamike
promjena izmedu skupine koja dezura u odnosu na skupinu koja ne dezura: analiza varijance za
ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama
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Tablica 5. Parametri razlike dinamike INR tijekom promatranog razdoblja dobiveni analizom
varijance za ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama

. . Srednja
Ut (L asiier Df vrijednost F P
kvadrata
kvadrata
— -
Mjergnja Pret_pvostavljena 0,00 2 0,00 0.19 0,831
Skupina sferi¢nost
Greska(INR) | Pretpostavijena 0,09 116 0,00
sferi¢nost
L 95% Confidence Interval
Skupina Procijenjena SE Donja
marginalna sredina ) Gornja razina
razina

Dezurni 1,01 0,01 0,991 1,04
Bez dezurstva 1,01 0,01 0,987 1,03

Prosje¢na 95% Cl
(1) Skupina razlika SE P Donja Gornja

razina razina

DeZurni Bez dezurstva 0,00 0,016 0,77 -0,03 0,038
Bez dezurstva Dezurni 0,00 0,016 0,77 -0,04 0,028
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Tablica 6. prikazuje usporedbe izmjerenih vrijednosti APTV za svako promatrano mjerenje
izmedu ispitanika koji dezuraju i koji ne dezuraju. Promatraju¢i svako vrijeme mjerenja

ponaosob, nije bilo znacajnih razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine.

Tablica 6. Usporedbe izmjerenih vrijednosti APTV(s) za svako promatrano mjerenje izmedu
ispitanika koji dezuraju i koji ne dezuraju: nezavisni t-test

i i¢ Centile
Skupina N | AritmetiCka | on |y | Vax - P
sredina 25. | Medijan | 75.
. Dezurni 30 25,60 2,70 | 21,00 | 34,00 | 24,00 25,00 27,00 | 0,919
APTYV l.vadenje .
Bez dezurstva 30 25,67 2,77 | 21,00 | 34,00 | 24,00 25,00 27,00
APTV Dezurni 30 26,07 2,70 | 23,00 | 34,00 | 24,00 26,00 27,00 | 0,757
2.vadenje Bez dezurstva | 30 25,77 2,96 | 21,00 | 32,00 | 24,00 25,00 28,25
APTV Dezurni 30 26,23 2,88 | 22,00 | 36,00 | 24,00 26,00 27,25 | 0,555
3.vadenje Bez dezurstva 30 25,53 2,46 | 21,00 | 31,00 | 23,75 26,00 28,00

Dinamika vrijednosti APTV tijekom promatranog razdoblja i usporedba dinamike promjena
izmedu skupine koja deZura u odnosu na skupinu koja ne dezura prikazana je na Slici 6, dok su
parametri razlike dinamike APTV tijekom promatranog razdoblja dobiveni analizom varijance za

ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama prikazani na Tablici 7.

Nije bilo znacajnih razlika u samoj dinamici mjerenog parametra (P=0,085), kao ni u

procijenjenim marginalnim sredinama izmedu ispitivane 1 kontrolne skupine (P=0,650).

38




275 Skupina

*** DeZurni
== Bez deZurstva

27,0

s ®
amn®
.......
.
.

250

Procijenjena marginalna aritmeticka sredina
[ |
()]
o

245
1 2 3

Mjerenja

Slika 6. Dinamika vrijednosti APTV(s) tijekom promatranog razdoblja i usporedba dinamike
promjena izmedu skupine koja dezura u odnosu na skupinu koja ne dezura: analiza varijance za
ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama
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Tablica 7.Parametri razlike dinamike APTV tijekom promatranog razdoblja dobiveni analizom
varijance za ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama

. . Srednja
TIIEVLI(: rzal?cgm Df vrijednost F P
kvadrata
— -
Mjergnja Pret'pvostavljena 441 2 221 2,52 0,085
Skupina sferi¢nost
Greska(Mjerenja) | ©retpostavijena 101,38 116 0,87
sferi¢nost
Procijenjena ZolOIC ]
Skupina marginalna sredina SE Donja Gornja razina
razina
Dezurni 25,97 0,48 25,001 26,93
Bez dezurstva 25,66 0,48 24,690 26,62
Prosjecna E20C |
(1) Skupina razlika SE P Dor_wja Gor_nja
razina razina
Dezurni Bez dezurstva 0,31 0,682 0,65 -1,05 1,677
Bez dezurstva Dezurni -0,31 0,682 0,65 -1,68 1,054
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Tablica 8. prikazuje usporedbe izmjerenih vrijednosti fibrinogena za svako promatrano mjerenje
izmedu ispitanika koji dezuraju i koji ne dezuraju. Promatraju¢i svako vrijeme mjerenja

ponaosob, nije bilo znacajnih razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine.

Tablica 8. Usporedbe izmjerenih vrijednosti fibrinogena(g/L) za svako promatrano mjerenje
izmedu ispitanika koji dezuraju i koji ne dezuraju: nezavisni t-test

Skupina N | Aritmetika ) op e vy Centile P
sredina 25. | Medijan | 75.
Fibrinogen ~ Dezurni 30 2,77 0,54 | 1,90 | 3,70 | 2,38 | 2,60 | 3,200,186
l.vadenje Bez dezurstva | 30 2,68 0,48 | 2,00 | 410 | 2,30 | 2,60 | 3,00
Fibrinogen ~ Dezurni 30 2,76 0,54 | 2,00 | 3,90 | 230 | 2,70 | 3,05 | 0,406
2.vadenje Bez dezurstva | 30 2,67 0,46 | 2,10 | 3,80 | 230 | 2,60 |2,85
Fibrinogen ~ Dezurni 30 2,75 0,55 (200|390 |230| 260 |315]0,332
3.vadenje Bez dezurstva | 30 2,72 0,45 | 2,10 | 3,80 | 2,38 | 2,70 | 2,95

Dinamika vrijednosti fibrinogena tijekom promatranog razdoblja i usporedba dinamike promjena
izmedu skupine koja deZura u odnosu na skupinu koja ne deZura prikazana je na Slici 7, dok su
parametri razlike dinamike fibrinogena tijekom promatranog razdoblja dobiveni analizom

varijance za ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama prikazani na Tablici 9.

Nije bilo znacajnih razlika u samoj dinamici mjerenog parametra (P=0,350), kao ni u

procijenjenim marginalnim sredinama izmedu ispitivane i kontrolne skupine (P=0,600).
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Slika 7. Dinamika vrijednosti fibrinogena(g/L) tijekom promatranog razdoblja i usporedba
dinamike promjena izmedu skupine koja dezura u odnosu na skupinu koja ne dezura:

analiza varijance za ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama
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Tablica 9. Parametri razlike dinamike fibrinogena tijekom promatranog razdoblja dobiveni
analizom varijance za ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama

. . Srednja
T'EVLI(; rzaligoj df vrijednost F P
kvadrata
— -
Mjergnja Pret'pvostavljena 0,04 2 0,02 1,06 0,350
Skupina sferi¢nost
Greska(Mjerenja) | | retpostavljena 2,45 116 0,02
sferi¢nost
Procijenjena 95% Cl
shapire marginalna sredina =2 Donja Gornja
razina razina
Dezurni 2,76 0,09 2,578 2,94
Bez dezurstva 2,69 0,09 2,510 2,87
Prosjecna 95%Cl
(1) Skupina razlika SE P Donja Gor-nja
razina razina
Dezurni Bez dezurstva 0,07 0,127 0,60 -0,19 0,323
Bez dezurstva Dezurni -0,07 0,127 0,60 -0,32 0,187
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Tablica 10. prikazuje usporedbe izmjerenih vrijednosti fibrinolize za svako promatrano mjerenje

izmedu ispitanika koji dezuraju i koji ne dezuraju. Promatraju¢i svako vrijeme mjerenja

ponaosob, nije bilo znacajnih razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine.

Tablica 10. Usporedbe izmjerenih vrijednosti fibrinolize (min) za svako promatrano mjerenje

izmedu ispitanika koji dezuraju i koji ne dezuraju: nezavisni t-test

i i¢ Centile
Skupina N | Aritmeticka | op v E Max - P
sredina 25. Medijan 75.
e e Dezurni 30 172,00 43,10 | 80,00 | 210,00 | 120,00 | 185,00 | 210,00 | 0,149
Fibrinoliza B
1.vadenje &z 30| 18550 | 37,65 | 80,00 | 210,00 | 175,00 | 200,00 | 210,00
dezurstva
e e Dezurni 30 127,33 39,56 | 60,00 | 210,00 | 97,50 120,00 152,50 | 0,214
Fibrinoliza B
2.vadenje eVZ 30 144,33 37,41 | 80,00 | 210,00 | 117,50 | 150,00 165,00
dezurstva
W e Dezurni 30 175,33 51,78 | 70,00 | 210,00 | 117,50 | 210,00 | 210,00 | 0,698
Fibrinoliza B
3.vadenje evz 30 168,83 51,34 | 80,00 | 210,00 | 115,00 | 205,00 | 210,00
dezurstva

Dinamika vrijednosti fibrinolize tijekom promatranog razdoblja i usporedba dinamike promjena

izmedu skupine koja dezura u odnosu na skupinu koja ne dezura prikazana je na Slici 8, dok su

parametri razlike dinamike fibrinolize tijekom promatranog razdoblja dobiveni analizom

varijance za ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama prikazani na Tablici 11.

Nije bilo znacajnih razlika u samoj dinamici mjerenog parametra (P=0,153), kao ni u

procijenjenim marginalnim sredinama izmedu ispitivane i kontrolne skupine (P=0,350).
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Slika 8. Dinamika vrijednosti fibrinolize (min) tijekom promatranog razdoblja i usporedba
dinamike promjena izmedu skupine koja dezura u odnosu na skupinu koja ne dezura: analiza

varijance za ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama
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Tablica 11. Parametri razlike dinamike fibrinolize tijekom promatranog razdoblja dobiveni
analizom varijance za ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama

. . Srednja
Ut (L asiier df vrijednost F P
kvadrata
kvadrata
Mjerenja * Pretpostavljena 4822,50 2 2411,25 1,91 0,153
Skupina sferi¢nost
Greska(Mjerenja) | ©retpostavijena 146703,89 116 1264,69
sferi¢nost
Procijenjena R
SIS marginalna sredina SI2 Donja Gornja
razina razina
Dezurni 158,22 6,01 146,195 170,25
Bez dezurstva 166,22 6,01 154,195 178,25
Prosjecna LRl
(1) Skupina razjlika SE P Donja Gornja
razina razina
Dezurni Bez dezurstva -8,00 8,497 0,35 -25,01 9,009
Bez dezurstva Dezurni 8,00 8,497 0,35 -9,01 25,009
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Tablica 12. prikazuje usporedbe izmjerenih vrijednosti TV za svako promatrano mjerenje izmedu

ispitanika koji dezuraju i koji ne dezuraju. Promatrajuci svako vrijeme mjerenja ponaosob, nije

bilo znac¢ajnih razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine.

Tablica 12. Usporedbe izmjerenih vrijednosti TV (s) za svako promatrano mjerenje izmedu
ispitanika koji dezuraju i koji ne dezuraju: nezavisni t-test

i i& Centile
Skupina N | Aritmeticka | op g | Max = P
sredina 25. | Medijan | 75.
. Dezurni 30 20,33 1,56 | 18,00 | 23,00 | 19,00 20,00 21,25 | 0,876
TV 1.vadenje .
Bez dezurstva | 30 20,03 0,96 | 18,00 | 22,00 | 19,00 20,00 21,00
. Dezurni 30 19,73 1,60 | 16,00 | 23,00 | 19,00 19,50 21,00 | 0,799
TV 2.vadenje .
Bez dezurstva | 30 19,37 1,13 | 18,00 | 22,00 | 18,00 19,00 20,00
. Dezurni 30 20,37 1,50 | 17,00 | 23,00 | 19,00 21,00 22,00 | 0,600
TV 3.vadenje
Bez dezurstva | 30 20,23 1,36 | 17,00 | 23,00 | 19,00 21,00 21,00

Dinamika vrijednosti TV tijekom promatranog razdoblja i usporedba dinamike promjena izmedu

skupine koja dezura u odnosu na skupinu koja ne dezura prikazana je na Slici 9, dok su parametri

razlike dinamike TV tijekom promatranog razdoblja dobiveni analizom varijance za ponavljana

mjerenja s ,,within-between® interakcijama prikazani na Tablici 13.

Nije bilo znacajnih razlika u samoj dinamici mjerenog parametra (P=0,626), kao ni u

procijenjenim marginalnim sredinama izmedu ispitivane i kontrolne skupine (P=0,324).
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Slika 9. Dinamika vrijednosti TV (s) tijekom promatranog razdoblja i usporedba dinamike
promjena izmedu skupine koja dezura u odnosu na skupinu koja ne dezura: analiza varijance za
ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama
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Tablica 13. Parametri razlike dinamike TV tijekom promatranog razdoblja dobiveni analizom
varijance za ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama

. . Srednja
lep I rAervef df vrijednost F P
vadrata
kvadrata
—— -
Mjergnja PretRostavaena 0,43 5 0,22 0.47 0,626
Skupina sferi¢nost
Grqska _ PretRostavaena 53,36 116 0,46
(Mjerenja) sferinost
Procijenjena 95% Cl
SIS marginalna sredina SE D°f_‘Ja Gor_nja
razina razina
Dezurni 20,14 0,23 19,686 20,60
Bez dezurstva 19,88 0,23 19,420 20,34
Prosjecna 95% Cl
(1) Skupina razlika SE P Donja Gornja
razina razina
Dezurni Bez dezurstva 0,27 0,324 0,41 -0,38 0,915
Bez dezurstva  Dezurni -0,27 0,324 0,41 -0,91 0,381
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Tablica 14. prikazuje usporedbe izmjerenih vrijednosti D-dimera za svako promatrano mjerenje
izmedu ispitanika koji dezuraju i koji ne dezuraju. Promatraju¢i svako vrijeme mjerenja

ponaosob, nije bilo znacajnih razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine.

Tablica 14. Usporedbe izmjerenih vrijednosti D-dimera (pug/ml) za svako promatrano mjerenje
izmedu ispitanika koji dezuraju i koji ne dezuraju: nezavisni t-test

. . . ) . Centile
Skupina N | Aritmeti¢ka sredina | SD | Min | Max = P
25. | Medijan | 75.
D-dimeri  Dezurni 30 0,35 042|017 | 2,48 | 047 | 0,24 | 0,38 | 0,463
l.vadenje  Bez dezurstva | 30 0,36 021|017 | 1,17 | 0,21 | 0,30 | 044
D-dimeri Dezurni 30 0,31 036|017 | 2,14 | 017 | 0,20 | 0,310,573
2.vadenje  Bez dezurstva | 30 0,31 0,19(0,17 | 093 | 019 | 0,26 | 0,37
D-dimeri Dezurni 30 0,29 030|017 | 1,77 | 0,17 | 0,18 | 0,28 | 0,965
3.vadenje  Bez dezurstva | 30 0,36 024017119 021 | 0,531 0,38

Dinamika vrijednosti D-dimera tijekom promatranog razdoblja i usporedba dinamike promjena
izmedu skupine koja dezura u odnosu na skupinu koja ne dezura prikazana je na Slici 10, dok su
parametri razlike dinamike D-dimera tijekom promatranog razdoblja dobiveni analizom varijance

za ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama prikazani na Tablici 15.

Nije bilo znacajnih razlika u samoj dinamici mjerenog parametra (P=0,051), kao ni u
procijenjenim marginalnim sredinama izmedu ispitivane 1 kontrolne skupine (P=0,750).
Statisticka znacajnost dinamike je na samoj granici da bude znacajna (P<0,050) te se s
povecanjem broja ispitanika moze ocekivati 1 promjena znacajnosti s time da bi dezurni onda

imali niZe vrijednosti D-dimera nakon tre¢eg mjerenja.
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Slika 10. Dinamika vrijednosti D-dimera (ug/mL) tijekom promatranog razdoblja i usporedba
dinamike promjena izmedu skupine koja dezura u odnosu na skupinu koja ne dezura: analiza
varijance za ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama
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Tablica 15. Parametri razlike dinamike D-dimera tijekom promatranog
analizom varijance za ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama

razdoblja dobiveni

. . Srednja
Ut U edsider df vrijednost F P
kvadrata
kvadrata
—— -
Mjergnja Pret_pvostavljena 0,04 2 0,02 3,05 0,051
Skupina sferi¢nost
Grqska _ Pret_pvostavljena 0,74 116 0,01
(Mjerenja) sferi¢nost
Procijenjena 95% Cl
Shaelire marginalna sredina SE Dt i
razina razina
Dezurni 0,32 0,05 0,213 0,43
Bez dezurstva 0,34 0,05 0,237 0,45
Prosjecna 95% Cl
(1) Skupina razlika SE P Donja Gornja
razina razina
Dezurni Bez dezurstva -0,02 0,075 0,75 -0,18 0,127
Bez dezurstva  Dezurni 0,02 0,075 0,75 -0,13 0,175
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Tablica 16. prikazuje usporedbe izmjerenih vrijednosti VWF:RCo za svako promatrano mjerenje
izmedu ispitanika koji dezuraju i koji ne dezuraju. Promatraju¢i svako vrijeme mjerenja

ponaosob, nije bilo znacajnih razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine.

Tablica 16. Usporedbe izmjerenih vrijednosti VWF:RCo (%) za svako promatrano mjerenje
izmedu ispitanika koji dezuraju i koji ne dezuraju: nezavisni t-test

Skupina N Aritmeticka SD | Min | Max Cer?FiIe P
sredina 25. | Medijan 75.
VWF:RCo DeZurni 30 79,80 34,82 | 36,00 | 150,00 | 55,75 | 67,00 94,50 | 0,857
l.vadenje  Bez dezurstva | 30 83,23 37,27 | 30,00 | 150,00 | 54,25 | 76,00 | 114,50
VWF:RCo Dezurni 30 72,44 34,09 | 26,00 | 150,00 | 47,00 | 65,00 79,50 | 0,502
2.vadenje  Bez dezurstva | 30 82,27 31,81 | 25,00 | 150,00 | 59,00 | 78,50 | 104,50
VWF:RCo DeZzurni 30 70,83 32,68 | 30,00 | 150,00 | 47,00 | 65,00 76,25 | 0,364
3.vadenje  Bez dezurstva | 30 89,80 35,15 | 33,00 | 150,00 | 61,50 | 80,50 | 115,00

Dinamika vrijednosti VWF:RCo tijekom promatranog razdoblja i usporedba dinamike promjena
izmedu skupine koja dezura u odnosu na skupinu koja ne dezura prikazana je na Slici 11, dok su
parametri razlike dinamike VWF:RCo tijekom promatranog razdoblja dobiveni analizom

varijance za ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama prikazani na Tablici 17.

Prisutne su znacajne razlike u dinamici mjerenog parametra vVWF:RCo (P=0,042), dok znacajnih
razlika u procijenjenim marginalnim sredinama izmedu ispitivane i kontrolne skupine nije bilo

(P=0,190).
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Slika 11. Dinamika vrijednosti VWF:RCo (%) tijekom promatranog razdoblja i usporedba
dinamike promjena izmedu skupine koja dezura u odnosu na skupinu koja ne dezura: analiza
varijance za ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama
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Tablica 17. Parametri razlike dinamike VWF:RCo tijekom promatranog razdoblja dobiveni
analizom varijance za ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama

. . Srednja
Ut U edsider df vrijednost F P
kvadrata
kvadrata
- — -
Mjerenja Pretpostavjena 1828,40 2 914,20 3,26 0,042
Skupina sferi¢nost
Grqska _ PretRostavaena 3254204 116 280,53
(Mjerenja) sferinost
Procijenjena S0l
Shaelire marginalna sredina SE Dl St
razina razina
Dezurni 74,36 5,75 62,841 85,87
Bez dezurstva 85,10 5,75 73,584 96,62
Prosjecna 95% Cl
(1) Skupina razlika SE P Donja Gornja
razina razina
Dezurni Bez dezurstva -10,74 8,136 0,19 -27,03 5,542
Bez dezurstva  Dezurni 10,74 8,136 0,19 -5,54 27,029
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Tablica 18. prikazuje usporedbe izmjerenih vrijednosti Faktora VIII za svako promatrano

mjerenje izmedu ispitanika koji dezuraju i1 koji ne dezuraju. Promatrajuci svako vrijeme mjerenja

ponaosob, nije bilo znacajnih razlika izmedu ispitivane i1 kontrolne skupine iako je u drugom

mjerenju ta razlika bila na grani¢noj razini (P=0,057) u korist ispitivane skupine.

Tablica 18. Usporedbe izmjerenih vrijednosti Faktora V111(%) za svako promatrano mjerenje
izmedu ispitanika koji dezuraju i koji ne dezuraju: nezavisni t-test

. Aritmeti¢ka . Centile
Skupina N - SD Min Max P
up sredina 25. | Medijan 75.
Faktor DeZzurni 30 108,27 19,71 | 82,00 | 158,00 | 93,00 | 101,00 | 123,00 | 0,177
VI
| vadenje Bez dezurstva | 30 104,87 27,47 | 67,00 | 189,00 | 90,00 99,00 115,00
Faktor Dezurni 30 108,67 27,53 | 78,00 | 208,00 | 89,75 | 100,50 | 122,50 | 0,057
VIl
2.vadenje Bez dezurstva | 30 96,50 21,44 | 52,00 | 148,00 | 83,75 97,50 106,25
Faktor Dezurni 30 100,13 15,13 | 84,00 | 148,00 | 87,75 97,00 107,00 | 0,928
VIl
3.vadenje Bez dezurstva | 30 103,03 27,96 | 57,00 | 208,00 | 85,25 99,50 111,75

Dinamika vrijednosti Faktora VIII tijekom promatranog razdoblja i usporedba dinamike

promjena izmedu skupine koja dezura u odnosu na skupinu koja ne dezura prikazana je na Slici

12, dok su parametri razlike dinamike Faktora VIII tijekom promatranog razdoblja dobiveni

analizom varijance za ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama prikazani na Tablici

19.

Prisutne su znacajne razlike dinamici mjerenog parametra Faktora VIII (P=0,029), dok nije bilo

znacajnih razlika u procijenjenim marginalnim sredinama izmedu ispitivane i1 kontrolne skupine

(P=0,420).
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Slika 12. Dinamika vrijednosti Faktora VII1(%) tijekom promatranog razdoblja i usporedba
dinamike promjena izmedu skupine koja dezura u odnosu na skupinu koja ne dezura: analiza
varijance za ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama

57



Tablica 19. Parametri razlike dinamike Faktora VIII tijekom promatranog razdoblja dobiveni

analizom varijance za ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama

. . Srednja
Ut U edsider Df vrijednost F P
kvadrata
kvadrata
- — -
Mjerenja Pretpostavljena 171774 2 858,87 3,65 0,029
Skupina sferi¢nost
Grqska _ PretRostavaena 2729291 116 235,28
(Mjerenja) sferinost
Procijenjena S0l
SIS marginalna sredina SE D°f_‘Ja Gor_nja
razina razina
DeZurni 105,69 3,67 98,334 113,04
Bez dezurstva 101,47 3,67 94,111 108,82
Prosjecna 95% Cl
(1) Skupina razlika SE P Donja Gornja
razina razina
Dezurni Bez dezurstva 4,22 5,197 0,42 -6,18 14,624
Bez dezurstva  Dezurni -4,22 5,197 0,42 -14,62 6,180
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Tablica 20. prikazuje usporedbe izmjerenih vrijednosti PAP za svako promatrano mjerenje
izmedu ispitanika koji dezuraju i koji ne dezuraju. Promatraju¢i svako vrijeme mjerenja
ponaosob, nije bilo znacajnih razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine iako je u drugom

mjerenju ta razlika bila na grani¢noj razini (P=0,075) u korist ispitivane skupine.

Tablica 20. Usporedbe izmjerenih vrijednosti PAP(ug/L) za svako promatrano mjerenje izmedu
ispitanika koji dezuraju i koji ne dezuraju: nezavisni t-test

i i& Centile
Skupina N | Aritmeticka | on L Max - P
sredina 25. Medijan 75.
PAP Dezurni 30 392,61 203,60 | 135,60 | 963,64 | 256,24 | 320,25 | 455,50 | 0,783
lvadenje D¢ 30 322,38 | 137,04 | 128,47 | 761,85 | 224,70 | 304,99 | 383,25
dezurstva
PAP Dezurni 30 574,61 350,97 | 152,02 | 1408,00 | 307,60 | 451,50 | 731,20 | 0,075
2.vadenje Bevz 30 454,99 210,03 | 160,29 | 948,90 | 290,87 | 414,20 | 557,00
dezurstva
PAP Dezurni 30 343,08 197,77 | 146,70 | 799,60 | 210,63 | 260,65 | 504,54 | 0,789
3.vadenje Bevz 30 337,52 117,06 | 121,37 | 643,40 | 259,13 | 331,73 | 395,15
dezurstva

Dinamika vrijednosti PAP tijekom promatranog razdoblja i usporedba dinamike promjena
izmedu skupine koja deZura u odnosu na skupinu koja ne dezura prikazana je na Slici 13, dok su
parametri razlike dinamike PAP tijekom promatranog razdoblja dobiveni analizom varijance za

ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama prikazani na Tablici 21.

Nije bilo znacajnih razlika u samoj dinamici mjerenog parametra (P=0,127), kao ni u

procijenjenim marginalnim sredinama izmedu ispitivane i kontrolne skupine (P=0,160).
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Slika 13. Dinamika vrijednosti PAP (ug/L) tijekom promatranog razdoblja i usporedba dinamike
promjena izmedu skupine koja dezura u odnosu na skupinu koja ne dezura: analiza varijance za
ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama
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Tablica 21. Parametri razlike dinamike PAP tijekom promatranog razdoblja dobiveni analizom
varijance za ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama

. . Srednja
Ut U edsider df vrijednost F P
kvadrata
kvadrata
— -
Mijerenja Pretpostavljena 98153,73 2 4907686 | 2,10 0,127
Skupina sferi¢nost
Greska Pretpostavljena 2707943,60 116 23344,34
(Mjerenja) sferi¢nost
Procijenjena ESC0IE]
Shaelire marginalna sredina SE Dor_lja Gor_nja
razina razina
Dezurni 436,77 32,23 372,253 501,28
Bez dezurstva 371,63 32,23 307,119 436,14
Prosjecna 95% Cl
(1) Skupina razlika SE P Donja Gornja
razina razina
Dezurni Bez dezurstva 65,13 45,578 0,16 -26,10 156,369
Bez dezurstva  Dezurni -65,13 45,578 0,16 -156,37 26,101
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Tablica 22. prikazuje usporedbe izmjerenih vrijednosti TAT za svako promatrano mjerenje
izmedu ispitanika koji dezuraju i koji ne dezuraju. Promatraju¢i svako vrijeme mjerenja

ponaosob, nije bilo znacajnih razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine.

Tablica 22. Usporedbe izmjerenih vrijednosti TAT (pg/L)za svako promatrano mjerenje izmedu
ispitanika koji dezuraju i koji ne dezuraju: nezavisni t-test

Centile
Skupina N | Aritmetitka sredi SD | Min | Max p
p ritmeticka sredina 25 Medijan 75
AT L vadere | DeZuM 30 3,80 316 | 1,00 | 1900 | 228 | 275 | 463 | 0,395
VAGENE ey dezurstva | 30 5,59 13,65 | 2,10 | 77,70 | 258 | 2,85 | 3,60
" Dezumni 30 3.05 075 | 1.80 | 520 | 250 | 2,90 |3.30 | 0418
TAT 2.vadenje )
Bez dezurstva | 30 4,20 388 | 2202390 |260| 340 |415
AT 3 vadeye | DeZumi 30 2.92 099 | 1,80 | 7.10 | 230 | 270 |3.10 | 0.263
VACENE By dezurstva | 30 3,34 1,00 | 210 | 1120 | 250 | 2,80 |333

Dinamika vrijednosti TAT tijekom promatranog razdoblja i usporedba dinamike promjena
izmedu skupine koja dezura u odnosu na skupinu koja ne dezuraprikazana je na Slici 14, dok su
parametri razlike dinamike TAT tijekom promatranog razdoblja dobiveni analizom varijance za

ponavljana mjerenja s ,,within-between® interakcijama prikazani na Tablici 23.

Nije bilo znacajnih razlika u samoj dinamici mjerenog parametra (P=0,775), kao ni u

procijenjenim marginalnim sredinama izmedu ispitivane i kontrolne skupine (P=0,310).
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Slika 14. Dinamika vrijednosti TAT (pg/L) tijekom promatranog razdoblja i usporedba dinamike

promjena izmedu skupine koja dezura u odnosu na skupinu koja ne dezura: analiza varijance za
ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama
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Tablica 23. Parametri razlike dinamike TAT tijekom promatranog razdoblja dobiveni analizom
varijance za ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama

. . Srednja
Ut U edsider df vrijednost F P
kvadrata
kvadrata
—— -
Mjergnja Pret_pvostavljena 14,02 2 7.01 0,26 0,775
Skupina sferi¢nost
Grqska _ Pret_pvostavljena 3177.47 116 27.39
(Mjerenja) sferi¢nost
Procijenjena 95% Cl
SIS marginalna sredina SE Dor_ua Gor_nja
razina razina
DeZurni 3,25 0,77 1,712 4,80
Bez dezurstva 4,38 0,77 2,834 5,92
Prosjecna 95% Cl
(1) Skupina razlika SE P Donja Gornja
razina razina
Dezurni Bez dezurstva -1,12 1,090 0,31 -3,30 1,059
Bez dezurstva  DeZurni 1,12 1,090 0,31 -1,06 3,303
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Tablica 24. prikazuje usporedbe izmjerenih vrijednosti CRP za svako promatrano mjerenje
izmedu ispitanika koji dezuraju 1 koji ne dezuraju. Promatrajuci svako vrijeme mjerenja ponaosob

u svakom vremenu mjerenja zabiljeZene su znacajne razlike u korist skupine koja je dezurala.

Tablica 24. Usporedbe izmjerenih vrijednosti CRP (mg/L)za svako promatrano mjerenje izmedu
ispitanika koji dezuraju i koji ne dezuraju: nezavisni t-test

i . Centile
Skupina N | Aritmeti¢ka sredina | SD | Min | Max = P
25. | Medijan | 75.
. Dezurni 30 1,57 1,64 | 0,20 | 6,80 | 0,38 0,95 2,45 | 0,024
CRP l.vadenje .
Bez dezurstva | 30 0,79 0,72 1 0,20 | 3,20 | 0,30 0,55 1,03
. Dezurni 30 1,49 1,63 | 0,20 | 6,30 | 0,30 0,95 2,02 | 0,020
CRP 2.vadenje .
Bez dezurstva | 30 0,75 0,69 | 0,20 | 3,00 | 0,30 0,50 1,00
. Dezurni 30 1,50 1,57 | 0,20 | 5,70 | 0,38 0,75 2,00 | 0,030
CRP 3.vadenje
Bez dezurstva | 30 0,84 0,63 | 0,20 | 2,40 | 0,38 0,65 1,00

Dinamika vrijednosti CRP tijekom promatranog razdoblja i usporedba dinamike promjena
izmedu skupine koja dezura u odnosu na skupinu koja ne dezura prikazana je na Slici 15, dok su
parametri razlike dinamike CRP tijekom promatranog razdoblja dobiveni analizom varijance za

ponavljana mjerenja s ,,within-between® interakcijama prikazani na Tablici 25.

Iako nije bilo znacajnih razlika u dinamici CRP tijekom promatranog razdoblja (P=0,536),
prisutna je znacajna razlika u procijenjenim marginalnim sredinama izmedu ispitivane i kontrolne
skupine (P=0,020) prema kojima ispitivana skupina ima vece vrijednosti CRP-a u odnosu na

kontrolnu skupinu.
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Slika 15. Dinamika vrijednosti CRP (mg/L) tijekom promatranog razdoblja i usporedba dinamike
promjena izmedu skupine koja dezura u odnosu na skupinu koja ne dezura: analiza varijance za
ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama
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Tablica 25. Parametri razlike dinamike CRP tijekom promatranog razdoblja dobiveni analizom
varijance za ponavljana mjerenja s ,,within-between* interakcijama

. . Srednja
Ut U edsider df vrijednost F P
kvadrata
kvadrata
—— -
Mjergnja Pret_pvostavljena 0,12 2 0,06 0,63 0536
Skupina sferi¢nost
Grqska _ Pret_pvostavljena 10,64 116 0,09
(Mjerenja) sferi¢nost
Procijenjena 95% Cl
Shaelire marginalna sredina SE Dl Crhlk
razina razina
Dezurni 1,52 0,22 1,076 1,96
Bez dezurstva 0,79 0,22 0,351 1,24
Prosjecna 95% Cl
(1) Skupina razlika SE P Donja Gornja
razina razina
Dezurni Bez dezurstva 726" 0,314 0,02 0,10 1,353
Bez dezurstva  Dezurni -, 726" 0,314 0,02 -1,35 -0,098
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6. RASPRAVA

24-satno dezurstvo lijecnika je fizicki 1 psihi¢ki naporno zbog vise razloga. Ono ukljucuje
kontinuirano opterecenje nepredvidivim zahtjevima te nedostatak odmora i sna. Psihicko
optere¢enje zbog odgovornosti za bolesnike, hitnost dijagnostike i terapije te potreba donosenja
odluka koje su Cesto od vitalne vaznosti za pacijente prisutni su tijekom cijelog dezurstva. U

studiji koju su proveli Tiir 1 suradnici pokazano je da su lijeCnici razli¢itih specijalnosti koji rade

......

.....

godina. Odabirom uZzeg raspona u godinama iskljucen je utjecaj oStecenja koja se kumuliraju sa

zivotnom dobi na koagulacijske parametre i reaktante akutne upale®.

U radu je odredivana dinamika vrijednosti CRP-a, PV-a, INR-a, APTV-a, TV-a,
fibrinolize, D-dimera, fibrinogena, TAT kompleksa, PAP kompleksa, aktivnosti faktora VIII i
von Willebrandova faktora u skupini dezurnih lije¢nika na pocéetku dezurstva, u sredini (nakon
12h) i na kraju dezurstva (nakon 24h). U kontrolnoj skupini navedeni su parametri odredivani u

istim vremenskim intervalima.

6.1. C-reaktivni protein

Dobiveni rezultati pokazali su statisticki znacajne razlike u vrijednosti CRP-a izmedu
ispitivane 1 kontrolne skupine u svim vremenskim to¢kama mjerenja, odnosno kroz cijelo 24-

satno dezurstvo.

Kao sto je ve¢ ranije navedeno, CRP je bjelancevina ¢ija je koncentracija indikator upalnog
zbivanja u organizmu. Na poviSenje koncentracije CRP-a u krvi utjecu brojni faktori izmedu
ostalog stres i poremecaji sna putem IL-6, IL-1B, IL-17, TNF-a i leptina. Normalan raspon
vrijednosti CRP-a je od 1,0 do 3,0 mg/L. U istrazivanje su bili uklju¢eni samo ispitanici i lije¢nici
u kontrolnoj skupini s vrijednostima CRP-a do 5 mg/L ¢ime smo isklju¢ili moguénost akutnog

infektivnog zbivanja.
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Buduéi da dezurstvo predmnijeva povecanu psihicku i1 fizicku napetost, nespavanje i

iscrpljenost, dobiveni rezultati uklapaju se u dosadasnje spoznaje o utjecaju stresa te nespavanja

na CRP1%6,

Statisticki znacajno povisene vrijednosti CRP-a u prvom mjerenju, tj.prije pocetka 24-satnog
dezurstvau skupini dezurnih lije¢nika u odnosu na kontrolnu skupinu, mogu se objasniti
¢injenicom da je psiholoSka priprema za dezurstvo prisutna odredeno vrijeme prije samog
nastupa dezurstva. Vrijednosti u obje skupine nisu pokazale znacajnu dinamiku tijekom tri
mjerenja. Takav nalaz je ocekivan s obzirom na to da poluzivot ove bjelancevine iznosi oko 19
sati. Time objaSnjavamo statisticki znacajnu razliku u zadnjem mjerenju kod dezurnih lijecnika.
Budu¢i da deZzurstvo traje 24 sata, nije bilo dovoljno vremena za spustanje vrijednosti CRP-a na

nizu razinu koja je zabiljezena kod lije¢nika u kontrolnoj skupini.

CRP nije samo reaktant akutne upale. On je takoder lokalni proaterosklerotski ¢imbenik. On
mozZe uzrokovati o¢vrsnuée arterijske stijenke®’. CRP ima proupalne ucinke na stanice stijenke
krvne Zile i moze predstavljati klju¢an ¢imbenik u patogenezi kardiovaskularnih bolesti®®. CRP
moze aktivirati stanice endotela krvnih Zila uzrokujué¢i njihovu disfunkciju. Cimbenik je koji
reducira otpustanje duSi¢nog oksida (NO) i prostaciklina iz stanica stijenki arterija i vena.
Dusic¢ni oksid je vaZan jer uzrokuje relaksaciju i dilataciju suzenih krvnih Zila, povecavajuéi na
taj na¢in dotok kisika i hranjivih tvari®. Prostaciklini takoder imaju vazodilatatorni udinak i

inhibiraju agregaciju trombocita®.

Rezultati brojnih radova ukazuju na to da je CRP neovisan rizi¢ni faktor za razvoj
ateroskleroze, kardiovaskularnih dogadaja, aterotromboze, arterijske hipertenzije 1 akutnog
sréanog infarkta® %4 Vrijednosti CRP-a mogu biti neovisan predskazatelj kardiovaskularnih i
cerebrovaskularnih dogadaja®®’. CRP je prisutan lokalno u aterosklerotskom plaku, te moze

pridonijeti lakSem rastu i nestabilnosti aterosklerotskog plaka®’.

Istrazivanja Haverkate i suradnika te Ridker i suradnika pokazala su da je CRP medu brojnim
upalnim reaktantima (IL-6, IL-1, TNF-a, fibrinogen) najznacajniji  predskazatelj

kardiovaskularnog rizika®,

Upalni procesi su znacajni u svim fazama nastanka aterosklerotskog plaka te pucanja

nestabilnog plaka $to dovodi do klinickih manifestacija. CRP ima direktan utjecaj na aktivaciju

69



komplementa, apoptozu, aktivaciju stanica endotela, nakupljanje monocita i makrofaga, taloZenje

lipida i stvaranje ugruska®” .

CRP sudjeluje u povecanoj ekspresiji TF iz monocita pomoc¢u limfocita i NK stanica te
inhibiranju procesa fibrinolize poveéavajuéi aktivnost PAI-1 u endotelnim stanicama’™’2, Na
endotelnoj povrSini povecava sintezu adhezijskih molekula 1 kemokina, poticu¢i prianjanje
trombocita te kemotaksiju monocita, makrofaga i limfocita. Makrofazi se unosom LDL-a
pretvaraju u pjenusave stanice’®. CRP takoder sudjeluje u aktivaciji i proliferaciji glatkih migi¢nih

stanica krvne stijenke putem povecane ekspresije receptora za angiotenzin 173,

Iz navedenog mozemo zakljuciti da su dezurni lije¢nici izloZeni ve¢em riziku razvoja ubrzane
ateroskleroze 1 svih njenih komplikacija, uklju¢ujuéi kardiovaskularne i cerebrovaskularne

incidente.

Istrazivanje koje je ispitivalo povezanost rada u noénim smjenama i subklinicke pokazatelje
ateroskleroze ukazalo je na znacajno povecanje Cvrstoée stijenki arterija, rezultirajuéi
povecanjem brzine krvnog protoka kod pojedinaca izloZzenih noénom radu u odnosu na kontrolnu

skupinu s normalnim dnevnim radnim vremenom?4,

Zakljucak proizasao iz pregleda literature koja je obuhvacala podatke o smjenskom radu 1
njegovu utjecaju na razvoj kronicnih bolesti, poremecaja spavanja i incidenciju nezgoda, je da
smjenski rad, ukljuCuju¢i noéni rad, mozZe biti povezan s povecanjem rizika od razvoja
kardiovaskularnih bolesti (akutni sr¢ani infarkt), ishemijskog cerebrovaskularnog inzulta, Sec¢erne
bolesti tipa 2, povecanja tjelesne teZine, odnosno pretilosti, karcinoma dojke, prostate i

kolorektalnog karcinoma’®.

6.2. Fibrinoliza

Fibrinoliza je proces koji podrazumijeva razgradnju ugruSka koji se formirao u krvnim
zilama. Prilikom procesa fibrinolize, fibrinska mrezica koja je vazan faktor u gradi ugruska
razgraduje se plazminom, a manji dijelovi uklanjaju se djelovanjem proteaza bubrega i jetre.
Vrijeme fibrinolize izraZzava se u minutama. Sustavi zgruSavanja i fibrinolize aktiviraju se

paralelno kao odgovor na akutni stres, ali s pomakom ravnoteZe prema hiperkoagulabilnosti. To
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je evolucijska prilagodba koja priprema organizam na smanjenje gubitka krvi u situacijama

,.borbe ili bijega“ 1°.

Poznato je ve¢ odavno da aktivnost fibrinolitickog sustava pokazuje cirkadijalni ritam.
Njezina aktivnost za vrijeme 24 sata moze se opisati sinusoidalnom krivuljom: poveéanje
aktivnosti konstantno raste tijekom dana i doseze vrhunac u kasno poslijepodne, oko 18h, s

kasnijim padom aktivnosti i postizanjem minimalne vrijednosti u ranojutarnjim satima, oko 4h.

U ovom istrazivanju, pokazano je da je vrijeme fibrinolize bilo kra¢e u drugom mjerenju
(20h) u obje skupine, Sto odgovara povecanoj fibrinolitickoj aktivnosti u
poslijepodnevnim/vecernjim satima prateéi cirkadijalni ritam. Povecana fibrinoliti¢ka aktivnost
rezultira kra¢im vremenom fibrinolize u poslijepodnevnim/vecernjim satima Sto odgovara brzem

vremenu razgradnje ugruska.

Rezultati ovog rada nisu pokazali statisticki znacajnu razliku u aktivnosti sustava fibrinolize

izmedu skupine dezurnih lije¢nika i lije¢nika s normalnim radnim vremenom.

6.3. D-dimeri

D-dimeri su jedinstveni pokazatelji razgradnje fibrinske mrezice. Nazvani su tako jer se
sastoje od dva D-fragmenta povezana unakrsnom vezom®. U fizioloskim uvjetima D-dimeri
takoder su prisutni u plazmi zdravih pojedinaca, jer mali postotak fibrinogena fizioloski prelazi u
fibrin uz kasniju degradaciju. Kod aktivacije sustava zgruSavanja 1 fibrinolize njihova se
koncentracija poveca. Poluvrijeme razgradnje im je oko 8 sati. Odstranjuju se iz cirkulacije

uglavnom putem bubrega i retikulo-endotelnog sustava.

Dosadasnja istrazivanja pokazala su povecanje koncentracije D-dimera u brojnim studijama i
skupinama kao odgovor na akutni psihosocijalni stres®%777 te ga isticu kao prediktora

kardiovaskularnih bolesti u zdravih pojedinaca, ali i u onih s postoje¢om koronarnom bolesti’®,

Vrijednosti D-dimera u ispitivanoj i kontrolnoj skupini bile su jednake u prvom i drugom
mjerenju, uz napomenu da se u drugom mjerenju (nakon 12 sati) vrijednost D-dimera smanjila u

obje skupine. U treCem mjerenju zamijeen je daljnji pad vrijednosti D-dimera u ispitivanoj
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skupini, dok su se u kontrolnoj skupini vrijednosti vratile na razinu zabiljezenu u prvom
mjerenju. Uzimajuéi u obzir svako mjerenje ponaosob, nije bilo statisticki znacajne razlike medu

skupinama.

Statisticka analiza je takoder pokazala da nije bilo statisticki znacajnih razlika niti u samoj
dinamici mjerenog parametra izmedu dviju skupina, ali je statistiCka znacajnost dinamike bila na
samoj granici da bude znacajna (P=0,051). Dakle, trend vrijednosti D-dimera u skupini koja
dezura je bio prema sve nizim vrijednostima tijekom/krajem dezurstva, a u pocetku bez razlike u
odnosu na kontrolu. Ovo istrazivanje ostavlja prostora za daljnje ispitivanje, jer bi mozda
saznanje bilo potpunije da su vrijednosti D-dimera odredivane u viSe vremenskih tocaka, te

viSekratno nakon izloZenosti dvadesetcéetirisatnom deZurstvu.

Istrazivanje koje je provedeno na 38 zdravih pojedinaca (nastavnika u Njemackoj i
Luksemburgu) izloZenih hiperakutnom psihosocijalnom stresu trajanja 15-ak minuta u vidu
javnog izlaganja 1 razgovora za posao, u grupi pojedinaca s vecim osjecajem iscrpljenosti i
tjeskobe ukazalo je na atenuaciju u odgovoru u vidu smanjenog porasta vrijednosti D-dimera na
hiperakutni stres, s postizanjem vr$nih koncentracija tek sat vremena nakon prestanka stresne
situacije’®.

U ovom radu interval prac¢enja dinamike D-dimera je unutar 90 minuta od izloZenosti stresu,
dok smo u naSem istrazivanju pratili promjene vrijednosti D-dimera tijekom 24 sata uz stalno

prisutan stres (dezurstvo). U dostupnoj literaturi nema podataka o istrazivanju slicnom kao u ovoj

disertaciji.

6.4. Faktor VIII

Faktor VIII (FVIII) je vaZzan faktor koagulacijske kaskade te nakon odvajanja od VWF
sluzi kao kofaktor aktiviranom faktoru IX. U daljnjem tijeku, kao §to je ve¢ navedeno, njihovim
djelovanjem dolazi do aktivacije faktora X koji s kofaktorom Va generira trombin. 94% faktora
V111 je vezano na VWF, dok se samo 6% nalazi u slobodnom obliku.
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Poluvrijeme zivota faktora VIII vezanog za vVWF je prosje¢no oko 12 h. Nakon odvajanja
od VWF, faktor VIII se brzo, nakon 1-2 h uklanja iz cirkulacije. Njegove se koncentracije
povecavaju u odgovoru na infuziju adrenalina ili vazopresina® dakle u stresu, ali i vezano za
vjezbu, dob, trudnocéu, operativni zahvat, odnosno kao sastavnica reakcije akutne faze. Faktor

VIII je dakle, reaktant akutne upale. Njegovu sintezu u jetri povecéava IL-65L.

Rezultati dosadasnjih istrazivanja pokazuju da se povecane koncentracije faktora VIII
dovode u vezu s povecanim rizikom za tromboembolijske incidente, kao Sto su duboka venska

tromboza i pluéna embolija®.

Zanimljivo je 1 istrazivanje koje je usporedivalo ucestalost mortaliteta od
kardiovaskularnih incidenata kod hemofilicara tipa A (smanjena aktivnost faktora VIII) u
usporedbi sa zdravom populacijom. U grupi bolesnika s hemofilijom smrtnost od
kardiovaskularnih bolesti bila je puno manja nego u zdravoj populaciji (gotovo za 80%). Ovo
istrazivanje je zanimljivo, jer je faktor VIII inace vezan za VWF, koji utjeCe i na aktivnost
trombocita. U hemofili¢ara je naruSena samo aktivnost faktora VIII te smo mogli zanemariti
utjecaj VWF 1 trombocita. Istrazivanje je takoder vrijedno, jer se oCekivana Zivotna dob kod
hemofilicara nakon uvodenja supstitucijske terapije priblizila ocekivanoj Zivotnoj dobi zdrave

populacije®s.

IstraZivanje provedeno na muskim zaposlenicima u Koreji pokazalo je povezanost izmedu
zahtjeva na poslu s vrijednosti faktora VIII, s napomenom da su rizi¢ni faktori poput pusenja,
krvnog tlaka, ukupnoga kolesterola i HDL kolesterola bili iskljueni. Rezultati ukazuju na to da
karakteristike posla koji obavljamo mogu biti neposredno povezane sa sustavom zgruSavanja,
povecavajuéi na taj nacin rizik od razvoja kardiovaskularnih bolesti, dakle neovisno od ostalih

dobro poznatih riziénih faktora®*.

U ovom radu, aktivnost faktora VIII u prvom mjerenju je bila neSto ve¢a u odnosu na
kontrolnu skupinu, ali razlike u vrijednostima nisu bile statisticki znacajne. U drugom mjerenju
dolazi do razmimoilaZenja vrijednosti u skupinama. Aktivnost faktora VIII u skupini dezurnih
lijec¢nika je sli¢na, gotova ista kao u prvom mjerenju. U kontrolnoj skupini doslo je do pada
aktivnosti u odnosu na prvo mjerenje. Razlika aktivnosti u drugom mjerenju izmedu deZurne 1
kontrolne skupine imala je statisticku znacajnost koja je bila na grani¢noj razini (P=0,057). U
trecem mjerenju aktivnost faktora VIII se u kontrolnoj skupini vratila ofekivano na pocetnu
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razinu, a u skupni dezurnih se aktivnost FVIII smanjila , otprilike na razinu kao u drugom
mjerenju kontrolne skupine. Ukupna dinamika promjena aktivnosti faktora VIII izmedu deZzurne i
kontrolne skupine bila je statisticki znacajna (P=0.029). Dakle, aktivnost faktora VIII ima
statisticki znacajnu razliku u dinamici izmedu ispitanika i kontrola, inicijalno je visi u ispitanika,
ali se na kraju dezurstva snizava. U kontrolnoj skupini snizi se brze, ve¢ nakon 12h, moguce zato

Sto je kontrolnoj skupini zavrsilo redovno radno vrijeme od 8h.

Statisticki znacajna razlika u dinamici faktora VIII , koji je kao $to je ve¢ ranije navedeno
reaktant akutne upale, takoder govori u prilog pojacanog inflamatornog odgovora organizma uz
mogucée proaterogeno 1 hiperkoagulabilno djelovanje tijekom dezurstva, ali uz napomenu
snizavanja vrijednosti na kraju dezurstva §to bi upucivalo na hipokoagulabilno stanje u trenutku

zavrSetka dezurstva.

6.5. Von Willebrandov faktor

VWE je multimerni glikoprotein sastavljen od identi¢nih podjedinica koje sadrze vezna
mjesta za trombocitne glikoproteinske receptore i kolagen. Sposobnost adhezije VWF ovisi 0
veli¢ini multimera. Njihove molekularne tezine variraju od 500 do preko 10 000 kDa. Multimeri
vec¢e molekularne tezine (od 5000 do 10 000 kDa) najucinkovitiji su u posredovanju vezivanja
trombocita na kolagen. U normalnim okolnostima veliki multimeri se iz cirkulacije uklanjaju
plazmatskim metaloproteinazama ADAMTS13, koje velike multimere razgraduju u manje.

Multimeri manje molekularne teZine imaju puno manju aktivnost od ve¢ih®.

Von Willebrand Ristocetin Cofactor (VWF:RCo) test mjeri sposobnost bolesnikove
plazme da aglutinira trombocite u prisutnosti antibiotika ristocetina. On inducira aglutinaciju koja
je proporcionalna koncentraciji i funkcionalnoj aktivnosti VWF u plazmi. Normalne vrijednosti u

postocima su 70 — 150%.

Prema radu Austina i suradnika, akutni psihosocijalni stres dovodi do kratkotrajnog
povecéanja aktivnosti faktora VIII, vWF Ag, te t-PA posredstvom kateholamina koji stimulacijom

beta-2 adrenergiénih receptora potenciraju njihovo otpustanje iz endotela®. Poveéana aktivnost
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vWFje neovisan rizi¢ni faktor za ishemijsku bolest srca, bas kao i povecana aktivnost faktora

VI,

U ovom radu dobiveni su druk¢iji rezultati. U prvom mjerenju aktivnost vWF u obje
skupine je bila sli¢na, da bi u drugom mjerenju doslo do razmimoilazenja vrijednosti. U skupini
dezurnih lije¢nika aktivnost vVWF u drugom mjerenju bila je niza od ishodisne, dok je u
kontrolnoj skupini aktivnost ostala jednaka ishodisnoj. U tre€em mjerenju aktivnost se u dezurnoj
skupini dalje smanjivala, a u kontrolnoj skupini nije. Nije bilo statisticki znacajne razlike medu
skupinama gledajuéi svako mjerenje ponaosob. Medutim, dokazana je statisticki znacajna razlika

u dinamici medu skupinama (P=0,042).

Dakle, skupina dezurnih lije¢nika je imala statisticki znacajnu dinamiku sve nizih
vrijednosti aktivnosti vVWF tijekom dezurstva §to ukazuje na hipokoagulabilnost krvi ispitivane
skupine u odnosu na kontrolnu tijekom 1 na kraju dezurstva. Navedeni rezultat je slican rezultatu

dobivenom za D-dimere.

Razliku izmedu trenda nizih vrijednosti aktivnosti vVWF i viSih vrijednosti aktivnosti
FVIII u deZzurnoj skupini, ali samo u drugom mjerenju mozda se moze opravdati kompleksnom
fiziologijom vWF 1 razli¢itim poluvremenom zivota FVIII 1 vWF. U ovoj disertaciji nisu se
odredivali vVWFAg, multimeri vVWF i ADAMST 13, §to bi uz veci broj ispitanika mozda dalo bolja
pojasnjanja dobivenih rezultata. U treem mjerenju aktivnost vVWF se u dezurnoj skupini

pokazuje trend smanjenja vrijednosti, bas kao 1 aktivnost faktora VIII.

Navedene rezultate bismo mozda mogli protumaciti istrazivanjem koje ukazuje na to da
faktor VIII ubrzava otprilike desetak puta odstranjivanje VWF iz cirkulacije putem
metaloproteinaza ADAMTS13. Analiza multimera pokazala je da su to uglavnom multimeri
velike molekularne tezine, koji imaju najvecu sposobnost vezanja za kolagen 1 trombocite kao $to
je ranije navedeno®’. Obzirom na to da je dokazana veéa aktivnost faktora VIII u drugom
mjerenju kod dezurnih lije¢nika, ovom spoznajom bismo mogli protumaciti zasto je aktivnost

vWF bila niza u dezurnoj skupini.

Mogli bismo zakljuciti da je povecanje aktivnosti faktora VIII imalo utjecaj na brze
odstranjenje multimera vWF iz cirkulacije te je zato zabiljezena manja aktivnost vWF Ri:Co

(pitanje povratne sprege).
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Istrazivanje Snieder i sur. o utjecaju akutnog mentalnog stresa na vWF, fibrinogena i t-PA
Ag pokazalo je statisticki znacCajno niZe vrijednosti navedenih parametara nakon izlaganja
mentalnom stresu. Ispitivanje je provedeno na 170 ispitanika srednje zivotne dobi, koji su bili
izlozeni rjeSavanju triju mentalnih testova, svakog u trajanju od 9 minuta. Uzorci krvi vadeni su
dva puta, prije i poslije izlaganja stresu,interval izmedu uzorkovanja krvi bio je tri sata. S
obzirom na to da su u ovom istrazivanju mjerene i vrijednosti hematokrita, koje su se takoder
statistiCki znaCajno snizile, autori napominju mogucu povezanost vrijednosti hematokrita,

odnosno volumena plazme na dobivene rezultate®®,

Napominjemo da su istrazivanja utjecaja stresa tesko usporediva, s obzirom na to da je
vrsta 1 trajanje stresa, te vremenske tocke u kojem su pojedini parametri mjereni u svakom

istrazivanju razliciti.

6.6. Fibrinogen

Fibrinogen je protein koji se sintetizira u jetri. Osim $to je faktor koagulacijske kaskade,
vazan je 1 reaktant akutne upale. Njegova se koncentracija povecava ne samo u upalnim
zbivanjima, nego i u stresnim situacijama, te se smatra rizicnim faktorom tromboembolijskih,

odnosno kardiovaskularnih incidenatajer sudjeluje u formiranju ugruska®.

U ovom radu, nije bilo statisticki znaCajne razlike u vrijednostima fibrinogena izmedu
promatranih skupina, kao niti u pojedinacnim mjerenjima. lako se u literaturi akutni stres
kratkotrajno dovodi u vezu s povecanjem koncentracije fibrinogena, u ovom radu nismo to

dokazali.

Istrazivanje Saharov i suradnika pokazalo je da no¢ni smjenski rad medicinskih sestara
nije doveo do statisticki znacajnih promjena u vrijednostima fibrinogena, D-dimera, VWF i
proteina C, ali je imao utjecaj na razinu PAI-1 i tkivnog faktora koje su bile signifikantno vece

kod sestara u no¢noj smjeni®®.
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6.7.  Trombin-antitrombin kompleksi

Trombin-antitrombin kompleksi (TAT kompleksi) nastaju kada trombin pocijepa vezu
blizu C terminalnog dijela AT III, stvarajuci kovalentnu vezu s antitrombinom. TAT kompleksi
se uklanjaju iz cirkulaciju vezuéi se na receptore koji se nalaze na hepatocitima, te imaju

poluvijek Zivota oko 15 minuta. Referentni raspon koncentracije TAT kompleksa kod zdravih

ljudi je od 0,8 do 5 pg/L*.

Povecane koncentracije TAT kompleksa ukazuju na prethodno povecano stvaranje
trombina i fibrina, te se smatraju indikatorom hiperkoagulabilnosti, odnosno ukazuju na
prethodnu aktivaciju koagulacijske kaskade. Istrazivanje von Kanel i suradnika dokazalo je
povezanost akutnog mentalnog stresa na povecanje koncentracije TAT kompleksa posredstvom

kateholamina na beta-2 adrenergicke receptore®®.

U ovom radu vrijednosti TAT kompleksa u prvom su mjerenju bile nesto niZze nego u
kontrolnoj skupini s tendencijom blagog smanjivanja krivulje vrijednosti u drugom i tre¢em
mjerenju u obje skupine. Medutim, nije bilo statistCki znacajne razlike izmedu skupina, niti

izmedu promatranih tocaka.

6.8.  Plazmin-antiplazmin kompleksi

Plazmin je klju¢an enzim sustava fibrinolize. Njegovim proteolitickim djelovanjem dolazi
do razgradnje fibrinske mrezice ugruska. Glavni inhibitor njegova djelovanja je a2-antiplazmin.

Medusobno stvaraju kompleks plazmin-a 2-antiplazmin, odnosno PAP kompleks.

Kao §to je ve¢ spomenuto u uvodnom dijelu, kada je plazmin vezan za fibrin, zasti¢en je
od inaktivacije a2-antiplazminom. Medutim, kada dode do potpune razgradnje fibrina, alfa-2
antiplazmin se odmah veze na oslobodeni plazmin®®*°. Ovi se kompleksi brzo uklanjaju iz
cirkulacije putem jetre. Poluvrijeme Zivota im je oko 12 h°l.Referentni raspon koncentracije PAP

kompleksa u plazmi kod zdravih odraslih ljudi je 368+/-188 pg/L*.
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Plazmin-antiplazmin kompleksi su pokazatelji recentne fibrinolitiCke aktivnosti. Njihova
je koncentracija pove¢ana u svim stanjima aktivirane fibrinolize®®. To su potvrdili i rezultati
dobiveni u ovom istrazivanju, jer su vrijednosti PAP kompleksa u dezurnoj 1 ispitivanoj skupini
bile najvise u drugom mjerenju kada je i fibrinoliticka aktivnost bila najveca, odnosno kada je

vrijeme fibrinolize bilo najkrace u skladu s cirkadijanim ritmom.

Medutim, promatraju¢i svako pojedino mjerenje nije bilo statisticki znacajnih razlika
medu skupinama. Takoder nije dokazana niti statisticki znacajna razlika u dinamici vrijednosti

PAP kompleksa izmedu dezurnih lije¢nika i lije¢nika u kontrolnoj skupini.

6.9. Protrombinsko vrijeme i INR

Protrombinsko vrijeme (PV) je metoda kojom se mjeri vrijeme zgruSavanja plazme u
prisutnosti optimalne koncentracije tkivnog tromboplastina i prikazuje djelotvornost vanjskog
puta zgruSavanja koji ukljucuje faktore zgrusavanja II, V, VII, X i fibrinogen. Tromboplastin je
tkivni ekstrakt dobiven od razli¢itih izvora (ljudskog i Zivotinskog ili pak rekombinantnom
tehnologijom). Metoda se izvodi tako da se ispitanikovoj plazmi doda kalcijev tromboplastin , te
se registrira vrijeme stvaranja ugruSka. Analiza se izvodi paralelno uz istodobno izvodenje

analize s normalnom kontrolnom plazmom kao uzorkom“ .

Normalni raspon iznosi >0.70 (udjel). Rezultati se izrazavaju i kao omjer (PR) srednjih
vrijednosti protrombinskog vremena (s) ispitanikove i normalne kontrolne plazme.INR=PR'S!
(ISI predocuje nagib pravca koji se dobije nakon sporedbe ispitivanog tromboplastina s

referentnim pripravkom Svjetske zdravstvene organizacije ili sekundarnim standardom)*.

U ovom radu nije dokazana statisticki znacajna razlika medu skupinama uzimajuci u obzir
svako pojedino mjerenje. Takoder nije dokazana niti statistiCki znacajna razlika u dinamici
kretanja vrijednosti PV-a izmedu skupina. Krivulja INR-a je bila obrnuto proporcionalna krivulji
PV-a izraZzenog u postocima, takoder bez dokazane statisticke znacajnosti u razlikama vrijednosti

unutar 1 medu skupinama.

78



6.10. Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV) spada u osnovne koagulacijske
pretrage, a mjeri otklone unutarnjeg i zajednickog puta zgruSavanja (prekalikrein, kininogen
visoke molekulske mase, F I, 1I, V, VIII, IX, XI i XII). APTV ukazuje na manjak svih faktora
zgrusavanja osim F VII (mjeri ga PV) 1 F XIII. Uredan rezultat ukazuje da plazma sadrzi

najmanje 30% svih navedenih faktora koagulacije.

U radu nije dokazana statisticki znacajna razlika vrijednosti APTV-a medu skupinama u
svakom pojedinatnom mjerenju, kao niti statisticki znacajna razlika u dinamici kretanja
vrijednosti APTV-a izmedu skupina, ali uz mogucu tendenciju porasta APTV-a u tocki 3 u

skupini dezurnih lije¢nika.

6.11. Trombinsko vrijeme

Trombinsko vrijeme je metoda koja odrazava pretvorbu fibrinogena u fibrinski monomer
uz pomo¢ trombina te polimerizaciju fibrinskih monomera. Odreduje se tako da se u citratnu
plazmu dodaje mala koli¢ina trombina te se mjeri vrijeme nastajanja ugruska. Ovaj test ne daje
podatke 0 unutarnjem i vanjskom putu zgrusavanja. Pruza uvid u abnormalnosti ili teSkoce koje

mogu postojati pri pretvaranju fibrinogena u fibrin.

U ovom radu nije dokazana statisticki znacajna razlika vrijednosti trombinskog
vremenamedu skupinama u svakom pojedinacnom mjerenju, kao niti statisticki znacajna razlika u

dinamici kretanja vrijednosti trombinskog vremena medu skupinama.

79



7. ZAKLJUCAK

. U ovom su radu dokazane statisticki znacajno viSe vrijednosti CRP-a kroz sva tri
mjerenjau skupini dezurnih lije¢nika (P=0,024, P=0,020, P=0,030), odnosno kroz cijelo
dvadesetCetirisatno dezurstvo. Ranije smo naveli da je CRP proaterosklerotski pokazatelj.
Navedeno potvrduje postojanje proinflamatornih promjena na endotelu krvnih Zzila Sto je

¢imbenik razvoja ubrzane ateroskleroze.

. Dokazana je statisticki znacajna razlika u dinamici aktivnosti faktora VIII izmedu
ispitivane i kontrolne skupine (P=0,029) s visim vrijednostima aktivnosti faktora VIII na pocetku
i sredinom dezurstva u ispitivanoj skupini, ali kasnije s negativnom dinamikom Kkretanja
vrijednosti. U kontrolnoj skupini se aktivnost faktora VIII snizila ve¢ nakon 12 h, moguée kao
posljedica zavrSetka redovnog radnog vremena. Faktor VIII je kao §to je ranije navedeno protein
akutne faze s mogucéim proaterogenim i1 protrombotskim djelovanjem. Prokoagulantno 1
proaterogeno djelovanje faktora VIII je dakle, uzimaju¢i u obzir kretanje vrijednosti kroz

dezurstvo, prisutno samo u prvoj polovini dezurstva.

. Dokazana je statisticki znaajna razlika u dinamici kretanja aktivnosti VWF medu
skupinama (P=0,042). Aktivnost VWF je bila stabilna u kontrolnoj skupini, dok se u onih koji su

radili 24 h, snizila na kraju promatranog razdoblja.

. Slican rezultat je dobiven za D-dimere koji su kod skupine deZurnih lije¢nika pokazali

pad koncentracije, ali uz statisti¢ki grani¢nu razinu znacajnosti dinamike (P=0,051).

. Nisu dokazane statisticki znacajne razlike u vrijednostima fibrinogena, PV, INR, APTV,

TV, fibrinolize, PAP i TAT kompleksa izmedu lijecnika u dezurnoj i kontrolnoj skupini.

. Razlika u dobivenim rezultatima 1 vecini rezultata o utjecaju stresa na sustav zgruSavanja
u dostupnoj literaturi mozemo sagledati iz perspektive da je akutni stres u dostupnoj literaturi

uglavnom bio provociran kratkotrajnim stresnim dogadajima u trajanju od nekoliko minuta, te su
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se koagulacijski, fibrinoliticki i upalni parametri pratili u kra¢em vremenskom intervalu nego §to

je to bio slu¢aj u ovom radu.

. Ipak, obzirom na statisticki znacajno vise vrijednosti CRP-a kroz cijelo dezurstvo i
inicijalno viSe aktivnosti faktora VIII u skupini dezurnih lijecnika, mozemo zakljuciti da je u 24-
satnom dezurstvu pojacan inflamatorni odgovor organizma, dominantno preko CRP-a uz pro-

aterogeno djelovanje.

. Potrebna su dodatna istrazivanja zbog vrlo stresnog posla koji lijecnici obavljaju. Tako bi
se steklo viSe spoznaja o njihovu riziku za razvoj tromboembolijskih i aterosklerotskih incidenata
te kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti. Ti bi rezultati mogli utjecati na eventualnu
reorganizaciju rada u dezurstvima i uvodenje Ce$¢ih preventivnih pregleda te odredivanja

korisnijih biokemijskih pokazatelja promjena uzrokovanih produljenim radnim vremenom.
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8. SAZETAK

Stres na radnom mjestu aktivira hemostatski sustav §to moze rezultirati prokoagulantnim
stanjem. Takoder ima utjecaj na stvaranje proupalnih medijatora. Cilj ovog rada bio je ispitati
utjecaj 24-satnog dezurstva na pretrage hemostaze: PV, INR, APTV, TV, D-dimere, vrijeme
fibrinolize, fibrinogen, aktivnost faktora VIII i VWF, TAT i PAP komplekse, te CRP-a kao

akutnog reaktanta upale.

Istrazivanje je provedeno na 60 lijecnika na specijalistickom usavr$avanju zivotne dobi od
25 do 35 godina u KBC “Sestre milosrdnice” u Centru za hitni prijem (30 lije¢nika kojima je rad
povremeno organiziran u obliku 24-satnog dezurstva i 30 lije¢nika u kontrolnoj skupini). U obje
skupine je krv uzeta tri puta u istim vremenskim tockama (neposredno prije, nakon dvanaest sati,

te na kraju 24-satnog deZurstva).

Rezultati su pokazali statisti¢ki znacajno vise vrijednosti CRP-a kroz sva tri mjerenja u
skupini dezurnih lije¢nika (P=0,024, P=0,020, P=0,030). Takoder je dokazana statisticki znacajna
razlika u dinamici aktivnosti faktora VIII (P=0,029) i VWF (P=0,042) izmedu skupina.. Nisu

dokazane statisticki znacajne razlike u ostalim mjerenim parametrima.

Zaklju¢no, vrijednosti CRP su bile statisticki znacajno viSe U dezurnoj skupini. Faktor
V111 je bio inicijalno visi u ispitanika, ali se sniZzavao na kraju dezurstva, dok iznenadujuce ostali
pokazatelji hemostaze nisu pokazali prokoagulantnost krvi u lije€nika koji dezuraju ili su ¢ak
pokazali hipokoagulabilnost na kraju dezurstva (niza aktivnost vVWF, trend nizim D-dimerima i

snizenju aktivnosti faktora VIII).
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9. SUMMARY

Title: The effect of prolonged working time on activation of hemostatic system
Author: Hana Matijaca
Year: 2019

The workplace stress leads to the activation of the hemostatic system and can also
generate proinflammatory mediators. The aim of this study was to examine the effect of the 24-
hour shift on coagulation tests of PV, INR, APTV, TV, D-dimers, fibrinolysis, fibrinogen,
activity of factor VIII and vVWF, TAT and PAP complexes and on CRP as an acute inflammatory

agent.

Sixty physicians (residents) between age of 25 and 35 at Clinical Hospital Centre “Sestre
milosrdnice” in the Center for Emergency Reception participated (30 participants in the
experimental and 30 participants in control group). Blood samples were collected on three
occasions at the same points in both groups: shortly before the 24 hour shift, twelve hours after
and at the end of the shift.

The results showed statistically significantly higher values of CRP in all three
measurements in the experimental group (P=0,024, P=0,020, P=0,030). There was a statistically
significant difference in factor VIII (P=0,029) and vWF (P=0.042) activity dynamics between the

groups. There was no statistically significant difference in the values of other factors.

Thus, only the CRP values were statistically significantly higher in the experimental
group. Factor VIII was initially higher in subjects but decreased at the end of 24 hour shift, while
surprisingly other indicators of hemostatic system have not demonstrated blood procoagulant
state in doctors who worked 24 hour shift or have even shown hypocoagulant state at the end of
24 hour shift (lower VWEF activity, trend of lower D-dimers and reduction of factor VI1II activity).
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