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1.1. Poslijetraumatska imunosupresija

Tema znanstvenog istrazivanja je pracenje imunomodulacijskog odgovora u traumt ked:bolesnika
podvrgnutih operacijskom zahvatu ugradnje totalne endoproteze koljena.

Na razvoj same ideje utjecala je spoznaja o vaznosti uloge imunoloSkog sustava u obrani
organizma od zaraznih i nezaraznih bolesti, kao i moguénost razvoja bolesti u'slucaju supresije ili
hiperaktivnosti istog sustava. Polazna tocka je bio svakodnevni rad u operacijskoj sali i ¢injenica
o izlozenosti pacijenata infektivnim bolestima u bolnickem okruZenju, na koje se nadovezuje

priroda imunoloskih procesa koji su njima potaknuti.

Operacija ugradnje totalne endoproteze koljena (eng. total edoprothesis, TEP) ubraja se medu
velike ortopedske zahvate kojim se distalni dio natkoljenice i proksimalni dio potkoljenice
zamjenjuje ortopedskim implantatom¢§to predstavlja traumu za organizam.

Tijekom izvodenja kirurSkog zahvata &1 organizmu se pokrece kaskadni® fizioloski preces
hemostaze kojim organizamdpokusava zaustaviti krvarenje. Proces zapocinje vazokenstrikcijom
krvnih Zila na mjestu ozljede. Zatim slijedi primarna hemostaza koja, podsazumijeva stvaranje
trombocitnog Cepa_igsekundatna hemostaza koju obiljezava _aktivacija procesa koagulacije i
stvaranje ugruska. U isto vrijeme zapocCinje fibrinoliza, proces otapanja krvnog ugruska. Oba
procesa stvaranja 1otapanja ugruska moraju biti.u ravnotezi kako se ne bi razvilo patolosko stanje
hiperkoagulabilnosti ili krvarenja.

Kryarenje tijekom operacijskog zahvata i u poslijeoperacijskomperiodu su uobicajena, a smrt kao
posljedica iskrvarenja preventabilna odgovaraju¢im kirurSkim tehnikama, volumnom
nadoknadom krvnim pripravcima, kristaloidnim, koleidfiim otopinama i primjenom farmakoloSkih
lijekova kao $to je antifibrinolitik traneksamicna kiselina (1).

Operacijaski zahvat predstavlja traumu za otganizam.

Trauma u organizmu pokrece nespecifican imunoloski odgovor na mjestu ozljede, a naziva se
upala. Aktivirani prirodeni i adaptivni imunoloski odgovor je usmjeren na uklanjanje raspadnutih
produkata ozlijedenog tkiva. Ukoliko je inicijalni upalni odgovor na mjestu ozljede dovoljno
snazan, razvit ¢e se sistemski upalni odgovor, koji se naziva sindrom sustavna upalnog odgovora

(engl. systemic inflammatory response syndrome - SIRS), a podrazumijeva upalni odgovor cijelog



organizma bez dokazanog izvora infekcije (2). Destruktivna upalna kaskada, sprijecila bi ili
odgodila cijeljenje (3).

U isto vrijeme se pokreée kompenzacijski protuuplani odgovor (engl. compensatory anti-
inflammatory response syndrom - CARS) s ciljem ponovnog uspostavljanja imunoloske
homeostaze (4). Ukoliko imunosupresivni odgovor perzistira, poveéava se sklonostsnastanku
infekcija (5). Zbog Sirokih klinickih i laboratorijskih kriterija koje oba poyma SIRS/CARS
obuhvacaju, uvodi se novi, poslijetraumatska imunosupresijan (engl. post-traumatic
immunosuppression - PTI) koju karakterizira promjena na imunoloskim stanicama: neutrofilija,
monocitoza, pove¢an broj mezenhimalnih stromalnihstanicay smanjena ekspresija HLA-DR na
monocitima, smanjena funkcija NK stanica (eng. natural killer cell: NK stanica), povetana
limfocitna apoptoza, pomak homeostaze od Thl “prema Th2 fenotipu posredovan T-reg
limfocitima, promjena razine lu¢enja razli€itih citokina (protuupalnih citokina: IL-10gIL-4; protu
i proupalnih citokina: IL-6; proupalnih s itokina: IL-2, TNF-a, IFN-y), aktivacija isustava
komplementa (C5a i C3a preko faktora/VII — sustava tkivnog faktora, kojeg aktivira ostecenje
stanice) (6).

Operacijski zahvat, kao itrauma, pridenesi nastanku PTI (7) (8).

PTI pogorSava hemotagija, alogena i autologna transfuzija, stresfiimunosupresivni lijekovi (6).
Primjena antifibrinolitika-traneksamicne kiseline (TRAXA), blokira fibrinolizu, a time i1 krvarenje
u ranom {eslijeoperacijskom periodu (9). Njezinagdprimjena smanjuje volumen ordinirane
autologne,, (10), i alogene (11) krvi, ,te pesljedicno, smanjuje ucestalost infekcijskih
poslijeoperacijskih kemplikacija (12).

Traneksamicna kiselina ujedno smanjuje upalni, odgovor koji bi mogao biti posredovan
produktima fibrinske degradacije (3).. Provedena studijana velikim kardiokirurskim operacijama,
dokazala je korelaciju izmedu smanjenog,sistemskog upalnog odgovora i smanjene produkcije D-
dimera, fibrin degradacijskog produkta, nakon primjene TRAXA-e (13).

Istrazivanjima je potvrdeno da Treg limfoc€iti, koji ¢ine 6-8 % od svih CD4+ limfocita imaju bitnu
ulogu u kontroli steCene i prirodene imunosti u traumi i sepsi (14) (15) (16). Treg limfociti
uspostavljaju 1 odrzavaju imunolosku toleranciju, homeostazu, tj. suprimiraju pretjerani imunosni
odgovor organizma na vlastite i tude antigene (17).

Postoje dvije osnovne vrste regulatornih limfocita: prirodeni Treg (eng. natural) koji se

diferenciraju u timusu prepoznavanjem vlastitih peptida ili antigena nepatogenih mikroorganizama



1 inducirani Treg (eng. inducible), koji nastaju na periferiji iz naivnih limfocita ThO nakon susreta
s odredenim stranim antigenom i nazoc¢nosti proupalnih citokina (16) (18).

Prirodeni Treg limfociti osim $to pripadaju populaciji CD4+ T stanica, posjeduju CD25int/high,
receptor za IL-2, CD127low, receptor za IL-7. Ekspresija CD 127low omogu€ila jé razlikovanje
Treg limfocita od aktiviranih T limfocita proto¢nom citometrijom (18)(19).

Treg limfociti posreduju u pomaku homeostaze od Th1l prema Th2 odgovoru. Krajnji cilj Th2,
protuupalne citokinske sekrecije je supresija Thl, proupalnog.edgovorasOcuvanje Thl stani¢nog
odgovora je bitan u obrani kirurSkih pacijenata od patogenih mikroorganizama (5).

Opisana je povisena, supresivna aktivnost Treg u traumi, koja deprimira protektivni Th1 odgovor,
do 7. dana u usporedbi sa zdravom populacijom (5).. Alogena transfuzija inducira proliferaciju
Treg CD4(+)CD25(+)Foxp3(+) i CD4(+)CD25(high/+)CB127(low/-). Njihova razina se smanjuje
7. poslijeoperacijskog dana ispod bazalmih vrijednosti Sto je pokazala studija nasukupno 46
ortopedskih bolesnika, koji su prac¢eni do godine dana (20).

Sistemski imunoloski odgovor kao i dokalno ‘tmunolosko okruzenje pridonese cijeljenju i
regeneraciji tkiva utjecajem na razli€itewpopulacije stanica‘kao $to su matiCnes stanice,
mezenhimalne 1 hematopotske, koje se sve vise koriste u lijecenju.

U procesu cijeljenja’mezenhimalne mati¢ne stanice (eng. Mesenchymal Stem Cells, MSC ) su
sposobne modulirati lekalne\imunoloSko okruzenje,s ciljem regen@racije oste¢enog tkiva. MSC
luc¢e razliéite citokine, kemokine i ¢imbenikeyrasta d@ktivacijom u mikrookoliSu u kojem su
smjeStene;, a svoj najvecl uCinak ostvaruju djelovanjem na monocite/makrofage i regulatorne
limfocite T (Treg) (21).

Potrebno je imati na umu da su sve stanice koje sudjeluju u procesu cijeljenja promjenjivog oblik
1 funkcijeu skladu s imunoloskim odgovorom organizma, Cesto kratkog Zivotnog vijeka, te se na
odgovarajuci poticaj proizvode ili se odbacuju prema potrebama organizma.

Ostaje otvoreno pitanje na kojinacin utjeCemo na modulaciju imunoloskog sustava.

U znanstvenom radu Zelimo razumyjeti uzrok promjena pojedina¢nih komponenti imunoloskog
sustava, Treg, Thl i Th2 stanica i prirodu procesa koji dovodi do promjena u populaciji

imunoloskih stanica u promjenjivom okruZenju, primjenom antifibrinolitika u traumi.



1.2.  Imunoloski odgovor

Primarna funkcija imunoloSkog sustava je obrana organizma od stranth hantigena,
mikroorganizama i stranih kemijskih tvari. Imunoloska reakcija ¢else dogoditi ukoliko strani
antigen ude u tijelo.

Imunostimulacijski molekularni antigeni obrasci DAMP (eng. damage-associated molecular
pattern) se oslobadaju tijekom oStecenja tkiva. Sterilno oStecenje stanica i tkiva se dogada tijekom
traume, ishemije i opekline. U sterilnoj traumi DAMP pokfecu nespecifican tmunoloski odgovor
na mjestu ozljede koji se naziva upala (22).

Operacijski zahvat ugradnje totalne endoproteze koljena se ubraja u'velike ortopedske operacije i
predstavlja model sterilne traume.

Prvi preduvjet za pocetak procesa regeneracije tkiva je eliminacija stranog antigena i tolerancija
na vlastite antigene. Znacajna karakteristika, imunoloSkog sustava je postepenosmanjenje
odgovora na antigen i ponovno uspostavljenje homeostaze koja je drugi vazan preduyjet za
pokretanje procesa regeneracije.

S ciljem uspostave homeostaze organizam pokre¢e kompenzantorni protuupalni odgovor CARS
koji je prvi put opisae;Bone 1996 godine (23) (24).

Kako bi se naglasila vazhost imuneloske supresije nakon sterilne traume uvodi se novi pojam PTI.
Karakteriziraju ga,Kako smo prethodno opisali, promjene na imunoloSkim stanicama: neutrofilija,
monocitoza, povecan broj mezenhimalnih stromalnih stanica, smanjena ekspresija HLA-DR na
mofiocitima, smanjena funkcija NK stanica (mndtural killer: NK), povecana limfocitna apoptoza,
pomak homeostaze od Thl prema Th2 fenotipu posredovan T-reg limfocitima, promjena razine
lugenja razlicitih citokina (protuupalnih citokina: 1L=10, TL-4; protu i proupalnih citokina: IL-6;
proupalnih citokina: IL-2, TNF-a, IEN-y), aktivacija sustava komplementa (C5a i C3a preko
faktora VII —sustava tkivnog faktora, kojeg aktivira oSte¢enje stanice) (6).

Ukoliko imunosupresivni odgovor perzistira, povecava se sklonost nastanku infekcija (5).



1.3.  Podrijetlo imunosnih stanica

Stromalne stanice koStane srzi osiguravaju fizicko okruzenje aiy kojem iz pluripotentne
hematopoetske maticne stanice (eng. hematopoietic stem cells, HSC) kostane srzi diferencijacijom
nastaju stanice mijelopoetske 1 limfopoetske loze. Stanice mijelopoetske loze ‘su eritrociti,
granulociti (neutrofilni, eozinofilni, bazofilni), monociti/makrofagi i1 ttombociti, dok se u stanice
limfopoetske loze ubrajaju limfociti T i B, NK stanice (25):

Odrastao ¢ovjek ima oko 7 x 10° leukocita u litri krvi. Normalafi udio pojedinih vrsta leukocita je

oko 62,0 % neutrofila, 2,3 % eozinofila, 0,4 %, bazefila, 5,3 % monocita, 30 % limfocita.

1.4.  Urodeni imunosni odgovor —upala

Jedan od osnovnih mehanizama obrane koji se pripisuje urodenom imunosnomédgovoru je upala.
Prirodeni imunosni odgovorg€ izravan i nastipa odmah, jer su receptori za antigen urodenog
imunosnog odgovora kodirani naslijedenim genima.

U fokusu naSeg istrazivanja je proces upale koji uz fizi¢ke i kemijske barijere na povrsini epitelnih
stanica koZe, probavnog i diSnog sustava osigurava primarnu/obranu organizma. Upalni proces se
aktivira prepoznavafijem stranih antigena u koje ubrajamo amolekularne obrasce patogenih
mikroorganizama (engmpathogen-associated molecular paterrnusyggPAMP) kao 1 molekularne
obrasce povezane s,ostecenjem tkiva DAMP, koje oslobadaju ostec¢ene ili umiruce stanice s ciljem
uklanjanja istih.

Osnovneystanice koje se aktiviraju na mjestu ozljede su tkivni makrofagi koji regrutiraju
polimorfonuklearne leukocite — nettrofile i cirkuliraju¢ée monocite koji u tkivu sazrijevaju u
makrofage, zatim mastocite, dendriticke stanice i prirodnoubilacke (NK stanice, eng. natural
killer). Navedene stanice izrazavaju receptore za prepoznavanje molekularnih obrazaca (eng.
pattern recognition receptors , PRR), DAMP i PAMP kao i endotelne stanice (25).

Aktivacijom receptora smjeStenih na stanicnim membranama TLR (eng. Toll-like receptor) i
citosolu NLS (eng. NOD-like receptors) se pokrecu unutar stani¢ni signalni putovi koji pobuduju
transkripcijske ¢imbenike koji induciraju izrazaj gena za produkte upalnog odgovora od kojih su

najznacajniji citokini (26).
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Aktivacijom makrofaga u okolno tkivo se oslobadaju proupalni citokini. U znafajne proupalne
citokine ubrajaju se interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6 ) i tumor nekrotizirajuéi faktor alfa
(TNF alfa) koji aktiviraju endotelne stanice na proizvodnju i izrazaj prijanjajucth molekula
selektina kako bi privukli leukocite na povrSinu endotelnih stamica. Kemokini, porodica
proizvedenih citokina, izrazeni na endotelnoj povrSini poticu usmjereno »kretanje letkocita i
monocita iz krvi u tkiva. Stvoreni kemokini aktiviraju leukocitne inteégrine kojiposreduju njihovoj
snaznoj adheziji na povrsini endotelne stanice. Tako vezani leukeciti‘0Stecuju endotel i migriraju
kroz spojista stijenki endotelnih stanica u oSte¢eno tkivo. Monogiti koriste isti migracijski
mehanizam (27).

Ukoliko je inicijalni upalni odgovor na mjestu ozljéde dovoljno shazan, upalni medijatori ¢e razviti
SIRS, a podrazumijeva upalni odgovor cijelog organizma bez dokazanog izvora infekcije. Kriteriji
SIRS-a su tjelesna temperatura iznad 38°€, ili ispod 36°C; otkucaji srca veci od 90, otkucaja u
minuti, brzina disanja veca od 20 udisaja/minuti.ili parcijalni tlak CO2 manji od 32 mmHg te broj
leukocita veéi od 12 x 10%/L ili manji od4 x 10%L1li preko 10 % nezrelih oblika (2).

Jedan od mnogobrojnih labotatorijskih bioloskih markera upale jeprotein akutne faze, C-reaktivni
protein (CRP). CRP je prisutan u plazmiispod 5 mg/L. Sintetizira se u jetei, a njegovu transkripciju

izravno regulira IL<61(28).

1.4.1. Sustav komplementa — izvr$ni mehanizam urodene imunosti

U Krvi i izvanstaniénim tekuéinama se nalaze topive bjelancevine sustava komplementa koje su
posrednik u imunoloSkim reakcijama i upalnomedgovoru. Aktivacijom komplementa se pokrece
proteoliti€ka kaskada u kojoj aktivirana bjelancevina komplementa, proteaza, potic¢e proteoliticko
djelovanje sljedece bjelancevine komplementa u kaskadi. Njihovom aktivacijom se pospjesuje
fagocitoza ili se na kraju kaskade stvara, kompleks komplementskih bjelancevina koje na
membrani stanice tvore pore kojeuzrokuju lizu stanice na kojoj se nalaze.

Poznata su tri glavna puta aktivacije komplementa klasi¢ni, alternativni i lektinski put, koji se
medusobno razlikuju prema nainu prepoznavanja antigena. Aktivacija komplementa se smatra

1zvr$nim mehanizmom urodene imunosti.
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Klasi¢ni put podrazumijeva aktivaciju komplementa C1 vezanjem na protutijelo na povrSini
antigena. Smatra se izvrSnim mehanizmom humoralne imunosti koja je sastavnica adaptivne ili
stecene imunosti.

Lektinski put podrazumijeva aktivaciju komponente komplementa C4yi C2 lektinom koji veze
manozu na povrsini mikroorganizma.

Znanstvena misao je usmjerena na alternativni put aktivacije komplementa. Alternativni put
podrazumijeva aktivaciju komplementa C3 u aktivne kompenente C3b i C3a u plazmi nakon
prepoznavanja stranog antigena. U prisutnosti DAMP-a 1li PAMP-a reaktivni oblik C3b se
kovalentno veze za povrsinu stanice i djeluje kao opsenin za poticanje fagocitoze te zajedno s
Faktorom B tvori C3-konvertazu koja u kaskadi procesa aktivirawise molekula C3 komplementa
1 pojacava njihovu aktivnost. Tako stvoreni C3b veze C3-konveratzu i tvori C5-konveratzu koja
aktivira C5 komplement i stvara reaktivaeseblike C5b i C5a.

Reaktivne C3a i C5a komponente Komplementa se otpusStaju u plazmu i poticu akutnu upalu
degranulacijom mastocita i aktivacijom eandotelnih stanica s posljedi¢nim u¢inkomna mobilizaeiju
i regrutiranje leukocita na mjestuupale.

Znanstveni radovi ukazuju na vezw, sastavnica komplementske ‘kaskadessi. proteoliticke

koagulacijske kaskadéwsanom edgovoru na oStecenje tkiva traumom.

Znanstvenghje potvrdeno da produkt aktivacije komplementa C5a inducira aktivnost tkivnog
faktoras(TF), aktivatora vanjskog puta koagulacijske kaskade, u ljudskim endotelnim stanicama
(29).

Pokazatelji veze sustava komplementa 1 koagulacije " su /bolesti paroksizmalna noc¢na
hemoglobinurija i atipi¢ni hemoliticki uremijski “sindrom u kojima pretjerana aktivacija
komplementa dovodi do hiperkoagulagcije i pretjerane upale Sto rezultira oSte¢enjem organa i
njihovog zatajenja. Pronalazak terapije imhibitorima komplementa, anti-C5 antitijela dokaz je
medusobne povezanost (30) (31).

Istrazivanje ukazuje i na primarnu ulogu upalnih medijatora C5a ili TNF-a u pojacanoj ekspresiji
tkivnog faktora (TF) u alveolarnim neutrofilima kod pacijenata s akutnim respiratornim distres

sindromom (eng. Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS) (32).
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1.5. Koagulacijski sustav i upala

1.5.1. Koagulacija

Koagulacijski sustav je sustav sekundarne hemostaze koji se pokrece s ciljem stabilizacije krvnog
ugruska. Proteoliticka kaskadna reakcija koagulacijskog sustava/stvara fibrinsku mrezu na
prethodno stvoreni trombocitni ¢ep nastao tijekom procesa primarne hemostaze Sto rezultira
nastankom koaguluma.

Koagulacijska kaskada zapocinje ozljedom endotela krvae zile‘u traumi, Cirkulirajuéi inaktivni
oblici koagulacijskih faktora izlazu se tkivnom faktoru (eng. tissue factor, TF) koji se oslobada iz
monocita i leukocita vezanih za endotel. TF aktivira eirkulirajuci FVII i tvori kompleks TF-FVIla
koji aktiviraju faktore X i IX. Aktivirani faktor Xa aktivira FV. Aktivirani faktor Xa i Va tvore
protrombinazni kompleks koji katalizira pretverbu protrombina u trombin. Prethodno opisana prva
faza u koagulacijskom procesu se naziva aktivacijas Iza nje slijedi faza amplifikdeije, umnozavanja
1 pojacavanja koagulacijskogptocesa koja se odvija na povrsini trombocita.

Ostec¢enjem endotela trombociti prijanjaju na subenotelijalni kolagen:, Trombociti se zatim vezu
na izlozeni von Willebrand factor (VWF). Time je zapocet proces mjithove aktivacije koju
novostvoreni trombin dodatno pejacava i potice njihovu agregabilnost.

Trombin ujednoidodatno aktivira FV, VIII i IX. Aktivirani EVILia1 FIXa tvore tenazni kompleks
u zadnjoj fazi koagulacijske kaskade koja se naziva propagacija.’Tenazni kompleks aktivira FX
kojizajedno s prethodno aktiviranim FVa tverisdodatni protrombinazni kompleks s ciljem vece
proizvodnje trombina.

Trombinykatalizira pretvorbu fibrinogena u fibrin kojije zasluzan za stvaranje ¢vrstog ugruska.
Trombin ujedno aktivira inhibitor fibrinolize (eng. trombin activatable fibrinolysis inhibitor, TAFI)

1 EXIII s ciljem stabilizacije ugruska (33).

Sindrom traumom inducirane koagulopatije (TIC) je sustavno opisao Trans-agencijski konzorcij
za koagulopatiju izazvanu traumom 2015. godine. TIC karakteriziraju defekti 'koagulacije', a
pokretaci traumatske koagulopatije i njezinih posljedica predstavljaju sloZene poremecaje u
upalnoj i vaskularnoj/endotelnoj biologiji kao i defekte koagulacije/fibrinolize. Upalni medijatori
1 medijatori koagulacije imaju znacajno medusobno i viSestruko preklapajuce djelovanje

(pro/antikoagulantno-fibrinoliticko i pro/antiupalno) (34).
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Uvodi se novi pojam rani TIC (op¢enito unutar 6 sati od ozljede) kojeg karakterizira nemoguénost
postizanja hemostaze/ ubrzanom fibrolizom $to moZe dovesti do nekontroliranog krvarenja i
dugotrajnog Soka, dok je kasni TIC (obi¢no >24 sata nakon ozljede) predstavljen stanjem
hiperkoagulacije/isklju¢ivanje fibrinolize. Prijelaz iz hipokoagulabilnosti u hiperkoagulabilnost

moze se dogoditi unutar nekoliko minuta ili sati ili biti odgoden danima«(35):

1.5.2. Fibrinoliza

U isto vrijeme se pokrece proces otapanja ugruska kojisse maziva fibrinoliza kako bi se zaustavilo
stvaranja masivnog ugruska koji moze okludirati‘krvnu zilu 1, zaustaviti dotok kisika tkivima.
Fibrinoliza se odvija u dva koraka. Prvi korak je stvaranje plazmina iz plazminogena pomocu

aktivatora plazminogena. Drugi korak je fibrinoliza, razgradnja fibrina pomocu plazmina (36).

Nema ujednacenog stava oko metode kvantifikacijerbrzine fibrinolize. MozZe sé mjeriti viemenom
lize euglobulina koja zahtijeva vrijeme, citkuliraju¢im D-dimerima ¢iji je poluzivetioko/16h i u
novije vrijeme viskoelasticnim hemostatskim testovima, trombeoelastografijom (TEG) i

rotacijskom tromboglastometrijom (ROTEM).

Produkti razgradnjefibrina mogu modulirati upalni odgovor.: Proteoliza/ fibrina pomoc¢u plazmina
dovodi do stvaranja razli€itih proizvoda razgradnjedibrina kao Sto'su fragment E, fragment D, D-
dimer, BB15-42 1 fragmenti a lanca (37)."D-dimer je, proupalni produkt, stimulira aktivaciju
neutrofila i monocita te stimulira proizvodnju [L-6,(38).

Jedan ‘sat makon traumatske ozljede uocena je znacajfna aktivacija i potro$nja fibrinogena, FV,
FXIII, aktivnost proteina C i proteina S, te povecanje D-dimera koje, ukazuje na progresivnu
fibrinolizu (39).

Studija je dokazala povecanu razinuD-dimera 14 dana nakon ozljede tkiva. Razina D-dimera nije
pokazale trend postupnog vra¢anja u normalu unutar tri dana nakon traume, kako se trenutno

vjeruje (40).
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1.6. Steceni imunosni odgovor

Stecena ili adaptivna imunost predstavlja sekundarni imunosni odgovor kojidje speeifican za
odredeni antigen. Geni koji kodiraju antigene receptore adaptivhe imunosti se ‘stvaraju
rekombinacijom gena na antigen u stanicama zrelih limfocita. Zbog toga se adaptivni imunosni
odgovor razvija nekoliko dana.

Postoje dvije vrste adaptivne imunosti, stani¢na, posredovana limfocitima T, usmjerena protiv
unutarstanicnih mikoorganizama i humoralna, koja se bazira na, protutijelima koja stvaraju
limfociti B, a usmjerena je protiv izvanstani¢nih _amikroorganizama.» Kao Sto je prethodno
spomenuto limfociti nastaju iz mati¢nih stanica ko§tane srzi. Loza limfocita T sazrijeva u timusu,
dok limfociti B sazrijevaju u kostanoj srzi. Sazrijevanjem u kosStanoj srzi i timusu, nastaju zreli
naivni limfociti koji se aktiviraju antigenom u perifernim’ limfnim tkivima kao §to su limfni
¢vorovi, slezena, te imunosni sustav koze i sluznica. Naivni limfociti cirkuliraju perifernom krvlju
1 odumiru nakon 1-3 mjeseca ukoliko ne dode do susreta s antigenom. Predocrie stanice predocuju
antigen u sklopu molekula glavnog kompleksa‘tkivne podudarnostiy(eng. major histocompatibility
complex, MHC) i kostimulatora naivaim T limfocitima. Nakon kontakta s-antigenom aktivirani
limfociti proliferirajugklonalnom ekspanzijom §to znaci da se.pevecava broj limfocita koji je
specifican za odtedeni antigen. Nastali izvrSni limfociti imaju glavau ulogu ukloniti antigen dok
se ostali potomcidiferenciraju u memorijske stanice. Uklanjanjem antigena iz organizma postupno
se smanjuje imunosni-odgovor.

Citokini imaju. zna€ajnu ulogu u regulaciji funkeije stanica ste€ene imunosti, tako Sto utjecu na

njihovu aktivaciju, rasti diferencijaciju.

1.6.1. Populacije limfocita

Limfocite T moZemo podijeliti na dvije osnovne skupine izvr$nih limfocita, pomagacke stanice T
(eng. helper T cell, Th) i citotoksicne limfocite T (eng. citotoxic T lymphocytes, CTL). Pozornost

u znanstvenom radu je usmjerena na pomagacke stanice T.

Limfociti se razlikuju prema funkciji i ekspresiji povrSinskih bjelancevina koje nazivamo biljezi,
to su CD-molekule (eng. cluster of differentiation) oznacene brojevima. Izrazaj povrsinskih biljega

se mijenja u zavisnosti o razvojnom stadiju kroz koji prolazi pojedina limfocitna populacija
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stanica. Nacin na koji utvrdujemo povrsinski biljeg postize se vezanjem specificnih protutijela na
odredeni biljeg na povrSini stanice. Oznafena protutijela specificnim bojama sluze kao
dijagnosticki alat za detekciju specificnih biljega u protocnoj citometriji. Protocni citometar je
dijagnosticki instrument koji koristi opisanu tehnologiju i koji se primjenjuje u istrazivanju.
Kako bi razlikovali limfocite prema razvojnom stadiju i u konacnici njthove; primarnoj funkciji
sluzimo se povrsinskim biljezima (41).

Za istodobno izdvajanje razli¢ite populacije limfocita keje. promatramo u znanstvenom

istrazivanju koristimo se panelom od vise obiljezenih protutijela.

Povrsinski fenotipski biljeg zrelih pomagackih limfocita je CD3+€D4+CD8-. Zastupljeni su 35 %
- 60 % u perifernoj krvi, dok je ukupan broj u rasponu 0d»500 do 1500 stanica/mm3.

Povrsinski fenotipski biljeg zrelih citotoksiénih limfociti CD3+CD4-CD8+. Zastupljeni su 15 % -
40 % u perifernoj krvi, dok je ukupan broj u rasponu od 150 to 1,000 stanica/mm?3.

U znanstvenom radu biljeg CD3+ oznagava biljeg svih T stanica, dok naiyni limfociti koji nisu
dosli u kontakt sa antigenom na svojoj povrsini izrazavaju izoformu povrsinske molekule CD45,
ta se izoforma naziva CD45RA koja 1h razlikuje od usmjerenih, memotijskihlimfocita T koji na
svojoj povrsini izrazavaju izoformu CD45RO. Prema prethodnornavedenom, CD45RA negativne

T stanice ¢ine usmjerene/memorijske T stanice, Thlsili Th2 tipa.

1.6.247Glavne podskupine izvrSnih CD4+ limfocitaiTh1, Th2 i Th17 stanice

IzvtSne pomagacke T stanice, fenotipski i1 funkeijski se mogu podijeliti u podskupine Thl, Th2 i
Thl 7. Podskupine izvr$nih CD4+ limfocita T nastaju iz naivnih CD4+ limfocita nakon susreta s
antigenom 1 proizvode razli¢ite citokine kako bi potaknule razli¢ite imunoloSke odgovore na
razlic¢ite vrste patogena. Izlu€eni citokiniysu glavno obiljezje podskupina CD4+ limfocita.
Specifi¢ni citokini koje proizvode Thl i Th2 stanice sudjeluju u medusobnoj inhibiciji.

U znanstvenom istrazivanju imunomodulacijski odgovor promatramo promjenom homeostaze od

Th1 prema Th2 odgovoru na $to ukazuje njihov omjer.

T pomoc¢ne stanice tipa 1 (Th1) su podskup CD4+ T stanica koje se razlikuju od drugih podskupina

limfocita CD4+ prema izrazaju povrSinskih biljega i otpustanju specifi¢nih proupalnih citokina

16



kao §to su IFN-y, IL-2 i TNF-a koji posreduju u aktiviranju drugih imunoloskih stanica i doprinose
stani¢nom imunolo§kom odgovoru protiv unutarstani¢nih patogena, bakterija i virusa. Thl stanice
se mogu razlikovati od ostalih izvr$nih CD4+ podskupa na temelju njihove eksptesije povrSinskih
biljega za kemokinske receptore, CD183 (takoder poznate kao CXCR3) kojif koristimo u
znanstvenom istrazivanju.

T pomoc¢ne stanice tipa 2 (Th2) su takoder podskup CD4+ T stanica. Proizvede protuupalne
citokine IL-4, IL-5 i IL-13 koji posreduju u aktiviranju imunoloskih stanica u alergijskim
reakcijama i obrani domacina od parazitarnih infekcija, te usmjeravaju.imunolosku reakciju prema
humoralnom odgovoru. Za njihovu detekciju u znamistvenom radu /se koristi povrsinski biljeg

CD29%4.

Radovi su uspjeli dokazati da ozljeda povezana s traumom 1li operacijom povecava ekspresiju Th2
stanica Sto dovodi do oslabljenog stani¢no poesredovanog imuniteta te bi u konacnici, moglo
povecati sklonost nastanku infekcija (42).

Supresija ili promjena odgovora €D4+ T stanica pridonosi razvoju poslijetraumatske imunoloske
disfunkcije koja ukljucuje pomak ravnoteze Th1/Th2 prema Th2 odgovoru s popratnim gubitkom

odgovora Thl i poja€anom regulacijom Treg (43).

1.6.3. Podskupina izvr$nih CD4+ limfocita: regulacijske T stanice (Treg)

Zbog znacajne uloge u modulaciji imunoloskog©dgovora i moguénosti za terapeutski ucinak, Treg
stanice su privukle izniman interes istrazivaca.

Opisana su dva porijekla Treg stanica. Prvi je timus, gdje se Treg stanice stvaraju priblizno
sinkronizirano s pozitivnom selekcijomkonvencionalnih CD4+ T stanica, (tTreg). Ve¢inu Treg na
karakteristiénu za Treg u konvencionalnim CD4+ T stanicama, (pTreg). Treg se takoder moze
inducirati in vitro iz konvencionalnih T stanica (iTregs).

Regulacijske T stanice igraju znacajnu ulogu u regulaciji imunosnog odgovora, odrzavanju
tolerancije na vlastito supresijom limfocitnih stanica, supresiji pretjeranog imunoloskog odgovora

1 u konacnici odrzavanju imunoloske homeostaze.
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Treg limfociti ¢ine okosnicu znanstvenog istrazivanja. Za njihovu detekciju rabit ¢e se biljeg
CD3+CD4+CD25+CD127low pri ¢emu CD25 predstavlja komponentu IL-2 receptora koji je bitan
za stani¢nu proliferaciju 1 aktivaciju. Samo stanice s niskom razinom CD127 predstavljaju T
regualcijske stanice. Memorijske stanice T, poput naivnih izrazavaju veliki broj receptora za IL.-7,
CD127 za razliku od izvrS$nih stanica (42). Unutarstani¢ni biljeg FoxP3+ se 'primjénjuje za

identifikaciju mrtvih stanica.

Istrazivanje na miSevima je potvrdilo da populacija regulatornih limfocita izrazava CD25, IL-2
receptor o lanac. Naime, suspenzija CD4+ stanica gripremljenih iz limfnih ¢vorova i slezene
osiromasene CD25+ stanicama kod svih primatelja je spontanospotaknula nastanak histoloski i
seroloski potvrdene autoimune bolesti kao Sto su tirgiditis, gastritis, inzulitis, sijaloadenitis,
adrenalitis, ooforitis, glomerulonefritis ipoliartritis (44) (45).

Zatim slijede zananstveni radovi u Kojimaje dekazana njihova uloga u odrzavanju imunoloske
tolerancije, supresiji autoimunosti te imunoloske hiperreaktivnosti na patogene ili alergene (46)
(47) (48).

Pocetkom 2000-ih identificirani su ljudski CD25+CD4+ Treg limfociti's ekvivalentnom funkcijom
i fenotipom onimakod miSeva.

Naknadno je otkriveno je da CD25+CD4+ prirodni Tregs limfo€iti karakteristi¢no izrazavaju
molekulara, ekspresiju transkripcijskog faktora Foxp3y kao 'glavnog/regulatora’ Treg stani¢ne
loze, priscéemu je,njegova prisutnost dovoljna za odredivanje njihovog fenotipa i funkcije. On je
jedan od vaznih ekspresijskih gena koji sudjeluje u aktivaciji ili'supresiji gena za transkripcijske

faktore koji odreduju fenotipsko obiljezje Treg (49)(50) (51).

Istrazivanjima je Treg fenotip definiran kao CD3+CD4+CD25hiFoxP3+. Budu¢i da FoxP3
zahtijeva intracelularno bojanjendefinirani fenotip ograni¢ava primjenjivost kod zivih stanica.
Zbog navedenog, istrazivaci su otkrili megativnu korelaciju izmedu ekspresije IL-7 receptora
(CD127) 1 ekspresije FoxP3, karakteriziraju¢i Treg kao stanice niske ekspresije CD127 (52).
Zakljuceno je da fenotip CD3+CD4+CD25hiCD127lo predstavlja Treg populaciju i omogucéava
stani¢nu separaciju pomocu protocnog citometra (52).

Dokazana je znacajna uloga Treg limfocita u nastanku tumora. Imunosupresijom Treg olakSavaju

tumorskim stanicama da izbjegnu imunoloski nadzor (53).
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Novija istrazivanja dokazuju regenerativnu ulogu Treg limfociti koji in vitro poticu diferencijaciju
oligodendrocita i mijelinizaciju (54).

Bitno je naglasiti vaznost prolupanog IL-2 za njihovo sazrijevanje i diferencijagiju.
Diferencijacija Treg stanica se moZe opisati u dva koraka. To su zrele,Treg 'stanice, limfoeitna
populacija obiljeZena Foxp3—CD25hi. Njihova izloZenost IL-2 u konaénici moZze pretvoriti zrele
Treg u potpuno diferencirane CD25+Foxp3+ stanice, buduci su Treg jako ovisni 0,egzogenom IL-
2 za svoje prezivljavanje (55).

U aktivnim imunolos$kim odgovorima, IL-2 proizveden /0d strane aktiviranih T stanica potice

proliferaciju Treg, stabilizira ekspresiju FoxP3 i poja¢ava njihovu supresivnu aktivnost (46).

Prisutno je viSe mehanizama za supresiju posredovanu Treg limfocitima, ukljucujuci one ovisne o
stani¢nom kontaktu i one posredovane humoralnim ¢imbenicima, kao §to su molekule stani¢ne
povrsine (CTLA-4, CD25, TIGIT, CD39 i CD73), citokini (IL-2, IL-10, TGF-f i IL-35)1 izlu¢ene
ili unutarstani¢ne molekule (granzim, ciklicki AMP i IDO) (56).

1.7.  Prevencija perioperacijske alogene transfuzije krvi kod ugradnje-FEP-a
koljena

1.7.1. Traneksamiéna kiselina

Tran€ksamicna kiselina je sintetski reverzibilni kompetitivni inhibitor lizinskog receptora koji se
nalazi na plazminogenu. Vezanjem za receptor sprecava sekonverzija plazminogena u plazmin, a
time enzimska razgradnja fibrinskog krvnog ugruska(57).

Lijek je otkrio Japanski brac¢ni pat Okamoto 1960. god.. Primarno se koristio za smanjenje
kryarenja nakon vadenja zuba kod osoba,s hemofilijom i za smanjenje obilnog menstrualnog

krvarenja (58).

Meta-analiza 129 randomiziranih studija, koja je obuhvatila 10 488 pacijenata, je potvrdila da
traneksamicna kiselina smanjuje rizik od perioperacijske transfuzije krvi do jedne trecine, s
manjim brojem smrtnih slu¢ajeva nakon kirurSkih zahvata (59).

Smanjenje krvarenja je potvrdila i Poise-3 studija (eng. Peri-Operative Ischemic Evaluation-3)

koja je ukljucila 9535 bolesnika podvrgnuta nekardijalnim operacijama kod kojih je primijenjena
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traneksamicna kiselina ili placebo. Traneksamic¢na kiselina je dokazano smanjila krvarenje za 25
%. Nije utvrdeno da se ucinci razlikuju ovisno o vrsti operacije. Studija je ujedno pratila ucestalost
mogucih komplikacija povezanih s razvojem tromboembolije, kao Sto su aKutni sr€ani udar,
ishemijski mozdani udar, periferna arterijska tromboza i simptomatska,venska tromboembolija.
Dokazano je da je ucestalost tromboembolijskih komplikacija u 14,2 %pacijenata keji st primali
traneksamicnu kiselinu i 13,9 % onih koji su primali placebo (60).

Velika studija koja je istrazivala primjenu traneksamicne kiseline u kardiokirurSkim zahvatima je
Atacas (eng. Aspirin and Tranexamic Acid for CoronaryfArtery/Surgery). Studija je obuhvatila
ukupno 4661 pacijenta koji su bili planirani za operaciji koronatne arterije. Pacijenti su nasumi¢no
rasporedeni u grupe s ordiniranom traneksami¢nom kiselinom ilisplacebo grupu. Udio smrtnih i
tromboti¢kih komplikacija dogodio se u 16,7 % bolesnika u grupi s traneksami¢nom kiselinom 1
18,1 % u placebo grupi unutar 30 dana odseperacije (61).

U Crash-2 studiji (eng. Clinical Randomizationof an Antifibrinolytic in Significant Hemorxrhage)
je ispitivana primjena traneksamicne kiseline unutar osam sati nakon ozljede kod 20 211 bolesnika
s politraumomu. Zaklju¢enoje darana primjena traneksamicne kiseline, unutar tri sataied©0zljede,
zna¢ajno smanjuje smrtnost (62).

Nacionalni institut«za'zdsavlje hizvrsnost skrbi (NICE) je 20 L57'godine upotrebu traneksamicne
kiselingspostavio kaosstandard kvalitete, za odrasle osobg kojefsu podvrgnute operacijskom
zahvatu ko@ kojeg se oc¢ekuje "umjeren (>500ml) gubitak krvi". Primjenom antifibrinolitika se
izbjegavaju rizi€i povezani s transfuzijom krvi kae §to su‘infekcije, preopterecenje tekuc¢inom ili
dayanje pogresne transfuzije krvi. Svojim uc¢inkom traneksamicna kiselina moze smanjiti duljinu

boravka u bolnici i troskove lijecenja (63).

Studija primjene traneksamic¢ne kiseline kod ortopedskih bolesnika je pokazala smanjenje gubitka
ktvi, poslijeoperacijske boli i ' markera upaleskao $to su CRP i IL-6 primjenom bolusa relativno
visoke doze lijeka od 60 mg/kg prije eperacije, pracenog s pet naknadnih primjena traneksamicne

kiseline u dozi od 1g intravenozno (64).

Istrazivanje na in vitro modelu je pokazalo da rana primjena traneksamicne kiseline §titi od

razgradnje glikokaliksa, biomarkera povecane propusnosti i razvoja fibrinolitickog fenotipa. To je
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bilo povezano sa smanjenom adherencijom i transmigracijom neutrofila na endotel. Nije bilo

razlika u niskim prema visokim koncentracijama traneksamicne kiseline (65).

1.7.2. Poslijeoperacijska autotransfuzija

Poslijeoperacijska autotransfuzija je metoda kojom se poslijeoperativno iz drenova postavljenih u
operacijsku ranu u operacijskoj sali, asepticnom tehnikom, drenira keviu kolekeijski spremnik za
sakupljanje krvi. Drenaza krvi se postize negativnim tlakom. Antikeagulansunutar spremnika za
prikupljanje krvi sprecava grusSanje prikupljene krvi. ‘Skupljena | drenazna krv se filtrira i
reinfundira bolesniku. Krv je potrebno reinfundifati unutar'6\sati nakon postavljanja sustava.
Moguce je reinfundirati maksimalno dvije doze sakupljene krvi.

Studija je dokazala da reinfuzija prikupljene autologne ktvi ne smanjuje potrebu za infuzijom
alogene krvi. Osim toga, postupak pevecava troskove lijeCenja bolesnika i takoder moze dovesti
do produljenog poslijeoperacijskog borayka u bolnici (66).

Ujedno, antikoagulirana autologna, krv'moZze ponistiti poslijetraumatsku imunosupresiju §to se
pripisuje imunoloskim stimulansima generiranim tijekom prikupljanjasautolegne krvi. Proupalni
pokazatelji su bili_ispod referentnih vrijednosti kod bolesnika koji nisu, primali krv dok su
izmjerene vrijednosti kod bolesnika koji su primili autolognu kryg ukljucujuéi IL-1p, IL-2, IL-
17A, interferon (IEN)-y, faktor tumorske nekroze (TNF)-a 1 aneksin-A2, bile iznad referentnih.
Takoder_je izmjerena razina protuupalnih biomarkera:“IL-4, TE=5;"TL-10 i IL-13, bila ispod

referentne vrijednosti (67).

1.8. 'Indikacija za alogenu transfuziju koncentratima eritrocita

Najcesca indikacija za transfuziju je akutnigubitak krvi veéi od 1500 ml ili gubitak krvi ve¢i od
30 % ukupnog volumena krvi. Unovije vrijeme zbog ograni¢ene dostupnosti krvnih pripravaka i
mogucih komplikacija povezanih sa njthovom primjenom, prihvacena je restriktivna strategija
njihove primjene. U skladu s restriktivnom strategijom koja se koristi u vecini ispitivanja, klini¢ari
mogu odabrati prag od 7,5 g/dL za bolesnike koji pristupaju kardiokirur§kom zahvatu i 8 g/dL za

one koji pristupaju ortopedskim operacijama ili s ve¢ postoje¢om kardiovaskularnom bolesc¢u (68).
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Studija na 1206 bolesnika je pokazala da su bolesnici koji su bili podvrgnuti operaciji zamjene
kuka 1 primili alogenu transfuziju krvi tijekom perioperacijskog razdoblja imali povecan rizik od
poslijeoperacijske infekcije u usporedbi s onima koji su primili autolognu transfuziju krvi (69).

Novija studija je pokazala da su razine CD3+ 1 CD4+ stanica kod bolesnika koji su primali alogenu
krv bile izrazito nize od skupine bolesnika koji su primali autolognuskrv,»a razina IgE bila je
izrazito viSa od autologne skupine dva dana nakon transfuzije. To nadalje ukazuje da u usporedbi
s alogenom transfuzijom krvi, autologna transfuzija krvi meze pobeljsati Amunoloski status

bolesnika (70).

1.8.1. Anemija

Anemija je definirana prema vrijednosti hemoglobina (Hgb) kao, blaga, umjerena i teska. Kod
odraslih Zene u dobi od 15-65 godina vrijednost Hgb od 110-119 g/L definira se kao blaga
anemija, Hgb 80-109 g/L srednje teska‘anemija 't teSka anemija Hgb <80%g/L. Kod odraslih
muskaraca u dobi od 1565 godinavrijednostHgb od 110-129 g/ladefinira se kao blaga anemija,
Hgb 80-109 g/L srednje teska anemija i teska anemija Hgb <80 g/L (33).

Studija na 2983 bolesnika je'dokazala da je poslijeoperacijska anemija kao posljedica izvedenog
operacijskog zahvata povezana s povecanim rizikom od infekcijes duzim boravkom u bolnici,

zatajenjem.srca 1 smrcu (71).

1.8:2. Klinicka progjena

U, klini€koj<praksi prije odluke o primjeni krvmih pripravaka prema prethodno navedenoj
restriktivnoj strategiji i vrijednost laboratorijskih parametara kao Sto je hemoglobin, potrebno je
pratiti klinicku sliku bolesnika kao §to je vrijednost krvnog tlaka, puls, diurezu, kapilarno punjenje
te boju koze i sluznice. Hipotenzija se definira ukoliko je vrijednost sistoli¢kog tlaka niza od 90
mmHg te dijastolickog tlaka niza od"60 mmHg kod odraslih osoba. Tahikardija je medicinski
termin za ubrzani rad srca, odnosno broj otkucaja koji je ve¢i od 100 u minuti. Pokazatelj
adekvatne renalne perfuzije je satna diureza od 0,5 ml/kg/h. Pritiskom na nokat ili na grudnu kost
procjenjujemo kapilarno punjenje. Kapilarno punjenje je pokazatelj centralne perfuzije i iznosi 2
do 4 sekunde. Ukoliko je kapilarno punjenje duze od 4 sekunde postavlja se sumnja na krvarenje.

Klini¢ki simptomi mucnine i povra¢anja mogu ukazivati na hipoperfuziju.
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Polaze¢i od pretpostavke o utjecaju antifibrinolitika traneksamic¢ne kiseline na imunoloski odgovor
u traumi posredovan fibrinskim degradacijskim produktima, ispitivat ¢e se u¢inak traneksamicne
kiseline na brzinu fibrinolize i produkciju D-dimera te upalni odgovor pra¢enjem CRP-a. Ujedno
¢e se ispitivati imunomodulacijski uc¢inak traneksamicne kiseline analizom'limfocita Treg uz
limfocitne supopulacije Thl i Th2. Imunomodulacijski u¢inak se prati analizom _limfocitnih

subpopulacija periferne krvi proto¢nom citometrijom.

Ispitanici ¢e se generirati iz populacije bolesnika planiranih za ugradnju TEP-a koljena, podijeljeni
u 4 skupine po 25 pacijenata: ispitivanu skupinugd(Grupa A) cine bolesnici koji ¢e primiti
antifibrinolitik traneksamicnu kiselinu, ispitivanu ‘skupinu (GrupasB) ¢ine bolesnici kod kojih ¢e
se primijeniti autologna krv, ispitivanu skupinu (Grupa €) ¢ine bolesnici kod kojih ¢e se prema
kriterijima za transfuziju primijeniti alogena krv, dok kontrolnu skupinu (Grupa K) ¢ine bolesnici
koji ne¢e imati indikaciju za primjeau transfuzije krvi, koji imaju kontraindikaciju za primjenu

traneksamicne kiseline ili se prema operateru ista nece ordinirati.

Limfociti u uzorcima periferne krvi ispitanika ¢e biti obiljeZeni kombinaciama specificnih
protutijela za otkrivanjesTh1, Th2 i Treg stanica i potom analizifafisprotoénom citometrijom, na
proto¢nem citometru sieticidasera i mogucénosti istovremene analize 24£luorescencije.

Za istovremenu detekciju /Thl i Th2 stanica xabit ¢efse panel od 5 /monoklonskih protutijela
obiljezenih specificnim fluorokromima, dok ¢e se zadetekeiju T-regulacijskih stanica (Treg) rabit
kombinacija 4eprotutijela obiljezenih specificnim fluerokromima, pri ¢emu samo CD4+CD25+

stanice s niskom razinom CD127 predstavljaju T-regualcijske stanice.

Rezultat pojedine limfocitne subpopulaeije biti ¢e izrazen kao postotak od svih pomagackih
(€D4+) stanica te kao apsolutni broj svih limfocita u perifernoj krvi.

Istrazivanje ¢e analizirati primjenu antifibrinolitika, traneksami¢ne kiseline kod ugradnje TEP-a
koljena i njezin utjecaj na krvarenje, nastanak poslijeoperativne anemije i mogucu posljedi¢nu
primjenu transfuzije krvi. Ujedno ¢e se istrazivati imunomodulacijski ucinak traneksamicne

kiseline kao 1 posljedi¢ni upalni odgovor organizma.
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U skladu s ciljem istrazvanja postavljene su hipoteze:

1.

ON

Primjena antifibrinolitika, traneksamicne kiseline, kod ugradnje TEP-a koljena c¢e

reducirati krvarenje.
Primjena antifibrinolitika, traneksamicne kiseline, kod ugradn

poslijeoperativnu anemiju.

Primjena antifibrinolitika traneksamiéne kiseline utjece na b ize i produkciju
D-dimera.
Primjena antifibrinolitika traneksamicne kiseline ¢ i upalni odgovor organizma

na Sto ukazuje razina CRP-a.

Primjena antifibrinolitika traneksamic¢ne k e ¢e m 1 imunoloski odgovor na §to

ukazuje razina Th1, Th2 (omjer Th1/Th2) i Tre focita

Q 0’\
\\
0
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3.1. [Ispitanici

Provedeno je prospektivno klinicko istrazivanje na Odjelu anesteziologije; reanimatologije i
intenzivnog lijecenja, na Klinici za traumatologiju, Klinickog bolnickog centra Sestre milosrdnice
(KBCSM). Prikupljeni uzorci su nakon uzorkovanja, obradenifma Odjelu za medicinska

istrazivanja i nove tehnologije.

Protokol studije je odobren od Etickog povjerenstva KBCSM. Sva prava ispitanika su zasti¢ena
sukladno napucima Helsinske deklaracije o biomedicinskim/{istrazivanjima na ljudima iz 1965.
godine.

Ispitanici su prije sudjelovanja informirani o istrazivanjuteysu potpisali dobrovoljni pristanak za

sudjelovanje.

U istrazivanje Ce biti ukljucene Skupine ispitanika koji su planirani za operacijski zahvat ugradnje

totalne endoproteze koljena (TEP):

1. Kontrolna skupina (Skupina K): ispitanici koji ne¢e imati indikaciju za primjenu transfuzije
krvi i koji imaju kontraindikaciju za primjenu TRAXA-edli kod kojih primjena TRAXA-e
nije mdicirana'préma procijeni operatera.

2. Ispitivana skupina (Skupina A): ispitaniei koji¢e tijekom ugradnje TEP-a koljena primiti
antifibrinolitik TRAXA-u.

3. Ispitivana skupina (Skupina B): ispitanici s kontraindikacijom za primjenu TRAXA-e kod
kojih ¢e se, uz postojanje indikacije za transfuziju primijeniti autologna krv.

4. Ispitivana skupina (Skupina C): ispitanici s kontraindikacijom za primjenu TRAXA-e kod

kojih ¢e se, uz postojanjeindikacije za transfuziju, primijeniti alogena krv.
Vremenski tijek koji je protekao od obrane teme doktorske disertacije i poCetka znanstvenog

istrazivanja ukazao je na napredak operacijskih tehnika i prihva¢anja novih znanstvenih spoznaja

u klini¢koj praksi.
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Primjena autologne krvi podrazumijeva sakupljanje krvi uz pomo¢ drenaznog sustava, preko 2
drena postavljenih intraartikularno i1 subfascijalno. Drenovi se spajaju preko Y-spojnice na sustav
za autotransfuziju. Sustav je dizajniran da se omoguée multiple retransfuzije, unutar 6 sati
poslijeoperacijski. Autolognu transfuziju indicira operater. Studija iz 2019. godine jé objasnila da
reinfuzija prikupljene autologne krvi ne smanjuje potrebu za infuzijomalogene krvi. Osim toga,
povecava troskove lijeCenja bolesnika i moze dovesti do produljenog poslijeoperacijskog boravka
u bolnici (68), te je ovaj koncept napusten.

Autotrasfuzija se viSe ne primjenjuje kao metoda nadoknade krymim,pripravcima za operacijske
zahvate ugradnje TEP-a koljena i zbog toga nije bilognoeguce formirati skupinu ispitanika u kojoj

je primijenjena autologna krv.

Napretkom operacijskih tehnika koji ukljuéuje manje trajanje operacijskog zahvata s posljedi¢nim
manjim oSte¢enjem tkiva koje ima za'posljediciimanje krvarenje kao i zatvaranje operacijske rane
bez postavljanja drenova, s ciljem tamponiranja iste koagulima stvorenim unutar zglobas u
potkoznom tkivu, pridonijeli su manjem gubitku krvi u ranom¢peslijeoperacijskomyrazdoblju.
Prethodno opisani operacijski pristup koji se primjenjuje kod vecine bolesnika neizahtjeva davanje
alogene krvi od 6s8atindo 3. dana poslije operacije. Smanjenjuntransfuzije alogene krvi su
pridonijjele i noye smjernice’za nadoknadu krvnih pripravaka kodizihevrijednosti hemoglobina
(70). Prethédna saznanja omogucim komplikaeijama nakon primjene alogene transfuzije, kao i o
nepotrebnem “smanjenju zaliha krvi u transfuzijskim “centrima, potaknula su razmatranje
alternativnih pristupa u transfuzijskoj medicini. Zbog prethodno navedenih razloga, nije bilo
moguce uklju€iti grupu ispitanika kod kojih bi se alogena transfuzija primjenjivala u ranom
poslijeoperacijskom razdoblju.

Indikacija za transfuziju alogene krvi je akutni gubitak oko 15 % volumena cirkulrajuce krvi
(procijenjeni volumen krvi za odrasle zenesiznosi 65 ml/kg, te odrasle muskarce 75 ml/kg) i
simptomi akutnog gubitka krvi (hipotenzija-sistolicki talk < 90 mmHg, tahikardija > 110/min.,
boja koze 1 sluznice, kapilarno punjenje, slabost, muc¢nina, diureza), te razina Hgb 8 dg/dL ovisno

o pridruZenim bolestima i hemodinamskoj stabilnosti bolesnika.

Zbog navedenog, definirane su dvije skupine bolesnika: kontrolna skupina i skupina bolesnika kod

kojih je primijenjen antifibrinolitik, traneksamicna kiselina.
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Velicina skupine ispitanika planirana je prema prethodnoj studiji autora Islam NWM i sur. koji su
2014. god. dokazali reverziju poslijetraumatske imunosupresije u 25 ispitanika koji su primili

citratom antikoaguliranu autotransfuziju kod operacije ugradnje totalne endoproteze'koljena (8).

S obzirom na dosadasnja istrazivanja (84-86) uoCavanje razlika u kontinuiranim varijablama
izmedu tri mjerenja (pocetno, nakon 24 i 72 sata) uz efekt f =0,27, razinu znacajnosti od 0,05 i

snagu 0,80, minimalna potrebna veli¢ina uzorka je 24 ispitanika (G*Power, 3.1.9.4).

Prvi probir ispitanika proveden je prema definiranim kriterijima uklju¢ivanja i isklju¢ivanja.
Kriteriji za ukljucivanje ispitanika bili su:
Bolesnici ASA I-11I statusa predvideni zaseperacijski zahvat TEP-koljena

- zadovoljavaju¢i laboratorijski pokazatelji (krvna slika, koagulacija, pokazatelji bubrezne

funkcije, sediment urina)

- ispunjeni kriteriji i saglasnost bolesnika za spinalnu anestéziju

- potpisan informirani pristanak za,primjenu transfuzije ili TRAXA-e

- potpisani informirani pristanak za dobrovoljno sudjeloyanjem, istrazivanju
Kriterijipza iskljucivanje ispitanika bili su:

- opéaanestezija

- arevizijska artroplastika

- akutnadnfekeija

= . pogorsanje kroni¢ne bolesti

- postojeca aktivna maligna, autoimuna i hematoloska bolest na terapiji

- bubrezno zatajenje

- ciroza jetre

- kroni¢na antikoagulacijska tetapija

- kombinirana primjena alogene krvi i TRAXA-e
Drugi probir se odnosi na bolesnika kod kojih je TRAXA kontarindicirana, kao $to je alergijska

reakcija na TRAXA-u, preboljeli tromboembolijski incident (sr€ani ili mozdani udar, duboka

venska tromboza) poznati rizik tromboze ili tromboembolijskog incidenta (trombogena valvularna
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bolest, trombogeni poremecaj ritma, poremecaj koagulacije - hiperkoagulabilnost), epilepsija,

bolesnika na oralnim kontraceptivima, poznata retinalna arterijska ili venska okluzija.

TEP koljena (n=52)

4 )

Odbija sudjelovati u studiji (n=3)
Opéa anestezija (n=2)
Antikoagulantna terapija (n=7)
Nemoguénost dostave uzorka u
laboratorij i obrade (n=9)
Revizijska artroplastika (n=4)

\_

TEP koljena (n=27)

a

Transfuzija 4. dan (n=1)
Odustao sudjelovati (n=1)

TEP koljena (n=25)

Py A 4

Skupina A (n=14)

Skupina K (n=11)

1. Djj tijeka istrazivanja
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Operacijski zahvat je izveden u spinalnoj anesteziji, spinalnom iglom 25-26 G (Quincke), na razini
L3/L4 lumbalnog segmenta kraljeznice. Primijenjen je lokalni anestetik bupivakain u dozi od
15mg. Bolesnici su sedirani tijekom operacijskog zahvata midazolamom u dozi od 0.3mg/kg
intravenski. Prije izvodenja anestezije postavljen je neinvazivni inteégtirani monitoring vitainih
funkcija: EKG (puls; 1/min), SaO2 (%), frekvencija disanja (fd:1/60min:), RR (mmHg). Svi
bolesnici su imali postavljena dva periferna venska puta i urinarni kateter za prac¢enje diureze

(ml/24h).

3.2.  Metoda rada 1 materijali

Nakon dobivene suglasnosti bolesnika potpisivanjem informiranog pristanka uzimali su se uzorci
krvi za analizu. Uzorke krvi su prikupljale. medicinske sestre na odjelu ili anestezioloski tehnicari

u operacijskoj sali prema prethodno definiranom protokolu.

3.2.1. Odredivanje subpopulacija €D4+ limfocita: Th1, Th2 i Treg

Imunomodulacijski uc¢inak se pratio analizom limfocitnih subpopulacija periferne krvi protoénom

citometrijom.

Limfociti u“uzorcima periferne krvi ispitanika (100 uL, iz epruveta s EDTA) su obiljezeni
kombinacijama specifi¢nih protutijela za otkeivanje Thl, Th2i Treg stanica i potom analizirani
protocnim citometrom.,Sve analize su radene na protocnom citometru ZES Bio-Rad (California,

SAD)'s €etiri lasera 1 mogucnosti istovremene analize 24 fluorescencije.

Koristeni materijali u radu su:

PE anti-human CD3 antibody, FITC anti-human CD4 antibody, APC anti-human CD45RA
antibody, Brilliant Violet 421™ anti-human CD183 (CXCR3) Antibody, PE/Cyanine7 anti-human
CD294 (CRTH2) Antibody, Brilliant Violet 421™ anti-human CD127 (IL-7Ra) Antibody,
CD25:RPE-CyS5, Human Seroblock, Staining Buffer, BD Pharm Lyse™.

Proto¢ni citometar ZES, Bio-Rad (4 lasera, 24 boje).
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Tablica 1. Laseri i filteri koji su koristeni u eksperimentu:

FLUOROKROM LASER FILTER
PE Yellow Green (561 nm)
FITC Blue (488 nm)
APC Red (640 nm)
Bv421 Violet (405 nm)
PE-Cy7 Yellow Green (5 750 LP
RPE-Cy5 Yellow Green nm) 670/30
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3.2.1.1.  Obiljezavanje stanica za Th1, Th2 i Treg panel

Za istovremeno otkrivanje Thl i Th2 stanica koristio se panel od pet monoklonskih, protutijela
biljezenih specificnim fluorokromima: CD45RA — APC, CD294 — PE-CY7,/CD183 — BV421,
CD3 — PE, pri ¢emu biljeg CD3 oznacava biljeg svih T-stanica, CD4»— FITC/ 0znacava sve
pomagacke limfocite T, CD45RA - negativne T stanice ¢ine usmjerené/memorijske T stanice (Thl
ili Th2 tipa), dok biljeg CD183 karakterizira Th1 stanice, a biljeg CD294 Th2 stanice. Biljezi CD3,
CD4, CD45RA, CD183 1 CD295 produkt su tvrtke Bio-Legend (San Diego, ,SAD).

Za otkrivanje T regulacijskih stanica (Treg) koristio se/ paneldod €etiri protutijela obiljeZenih
specifiénim fluorokromima - CD3 — PE, CD4 — FITC, CD25 — RPE-Cy5, CD127 — BV421, pri
¢emu samo CD4+CD25+ stanice s niskom razinom CD127 predstavljaju T regualcijske stanice.
Biljezi CD3, CD4, CD25, CD127 produkt su tvrtke Bio-Legend (San Diego, SAD).

Rezultati pojedine limfocitne subpopulacije su izrazeni kao postotak od svih pomagackih (CD4+)

stanica i kao apsolutni broj svih limfocita u'perifernoj krvi.

3.2.1.2.  Laboratorijskiprotokol

Za pripremu uzorka bolésnika koristila se epruveta za kompletaukrvau sliku (KKS) — (K3EDTA).
Prije pipetiranja je bilo petrebno dobro promijesati epruvetu 8<10 puta, a prije pusStanja na

analizator ZES bilo je potrebno ispisati nalaz K&KS.

Liziranje eritrocita

U, 2 BDyFal¢on polistirenske epruvete od 5 mL (potrebno je obiljeziti svaku brojem protokola
pacijenta i oznakom P1 ili P2) odpipetirano je po 100 pL pune krvi paze¢i da se nastavkom ne
dodiruju stijenke. U svaku epruvetu je bilo potrebno dodati po 2 mL prethodno razrijedenog (1:10)
sredstva za liziranje (priprema za luzorak pacijenta: 400 pL BD Pharm Lyse + 3600 pL ultra Ciste
vode), potom se ista zacepila zelenim €epovima te promijesala na vorteksu brzinom od 1000 rpm

15 sekundi. Uzorci su ostavljeni u mraku 15 minuta, zaSti¢eni od svijetla na sobnoj temperaturi.
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Pranje

U svaku epruvetu je bilo potrebno dodati po 2 mL pufera za pranje (eng. staining buffer). Epruvete
su zacepljene zelenim ¢epovima. Uzorci su promijesani na vorteksu, brzinom od 1000 tpm 15
sekundi te centrifugirani na centrifugi, mega star 3. OR odabirom programa 6 (300/g, 5 minuta na
sobnoj temperaturi). Nakon 5 minuta iz svake epruvete je odliven supernatant polaganim
izokretanjem. Na kraju su epruvete izokrenute na papir da se ostatak'tekucine iscijedi. Ponovno je

dodano po 2 ml pufera za pranje i postupak je ponovljen.

Dodavanje bloka za Fc-receptore

Nakon odlijevanja supernatanta dodano je po 5 pL human seroblock-a u talog na dnu epruvete.
Epruveta je promijeSana na vorteksu brzinom od 1000 rpm’15 sekundi te su uzorci_ ostavljeni u

mraku 10 minuta zaSti¢eni od svijetlaina sobnoj, temperaturi.

Obiljezavanje stanica protutijelima

Prije koriStenja je bilo potrebno sve bo€iee s protutijelima promijesati na vorteksubrzinom od 600
rpm 10 sekundi afzatimy,,spinati reagense u centrifugi 15.8ekundi (kod laminara). Prilikom

pipetiranja bocice s protutijélima pazilo se da se nastavak minimalfio duboko uranja u reagens.

U/svaku epruvetuje bilo potrebno dodatipo 5 ‘ub, svakog specificnog protutijela prema

redoslijedu:
P1-Th1iTh2 P2-Treg
1. CD3-PE CD3-PE
2. CD4-FITC CD4-FITC
3. CD45RA-APC CD127-BV421
4. CD183-BVv421 CD25-RPE-Cy5
5. CD294-PE-CY7

Tablica 2. Specifi¢na protutijela
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Epruvete smo promijesali na vorteksu brzinom od 1000 rpm 15 sekundi te ih ostavili u mraku 20
minuta zasticene od svijetla na sobnoj temperaturi. Ponovili smo postupak pranja opisan pod
tockom 2. Nakon zadnjeg odlijevanja supernatanta dodali smo 4 mL pufera za resuspenziju stanica

za Citanje na citometru (BD FACSFlow Sheath Fluid) koji se nalazi ispod protoénog citometta.

U akviziciji (eng. acquisition) — postavljenje (Plate Setup): Volume = 4000hul, v'Events =
1500000, staviti kvacicu na Gate, Agitation ON, Wash ON — Nesmal, Rate High 1,5 uL/s.

Temperature — B — ) Sample Name IlR/(J'v/.Jd 0020 - VN - 2 JeenJP 4mL s RSl TR Sl 1o
o | ——

[] Sample Line F“-‘"' Cycle -“"—‘ Stop (First limit hit stops acquisition) Volume: |4000 }Il [V]Events: [1500000 3 ] [ViGate: (Set gate on settings s

Flush [vcry s Sample Wells

Wash -

o -High
i ming —_——— | &=

ughput ——— fale ‘
J

4”(‘-_[‘0@ &E | -41th [ pifs

* Not compatible with High Throughput o Volumetric Cou R

l Quick | 1 Normal I

Run Time

021250 , R
1:59 PM |

Agitate for i] seconds
Slika 3. Postavljanje parametara na citometru

L

3.2.1.3.  Startegija stavljanja vrata (eng. gating strategy)

Srategija stavljanja’ vrata podrazumijeva izdvajanje pepulacije stanica od interesa na temelju

relativnesveli€ine 1 slozenosti stanica.

Startegija stavljanja vrata za Thl i Th2 limfocite

1. “Stavljanje vrata oko regije svih leukocita i ograni€avanje od smeca (‘debrisa’).
Stavljanje vrata oko regije singlet stanica svih leukocita i iskljuc¢ivanje dubleta.
Stavljanje vrata oko limfecitne regijeiiz regije singleta ukupnih leukocita.
Stavljanje vrata oko regije singlet stanica svih limfocita i isklju¢ivanje dubleta.
Stavljanje vrata oko regije CD3+ limfocita iz regije singleta limfocita.
Stavljanje vrata oko regije CD4+ limfocita iz regije CD3+ limfocita.
Stavljanje vrata oko regije CD45RA- iz regije CD3+CD4+ limfocita.
Stavljanje vrata oko regije CD183+ (Thl) iz regije CD3+CD4+CD45RA- limfocita.
Stavljanje vrata oko regije CD294+ (Th2) iz regije CD3+CD4+CD45RA- limfocita.

e - A
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Startegija stavljanja vrata za Treg limfocite ukljucuje iste postupke od 1. — 6. tocke. U zadnjem

postupku se stavljaju vrata oko regije CD25highCD127low (Treg) iz regije CD3+CD4+ limfocita.

3.2.2. Fibrinoliticka aktivnost

Fibrinoliti¢ka aktivnost plazme ispituje se euglobulinskim testom, neautomatiziranom metodom,
makroskopskim ocitavanjem lize ugruska. Pretragom se progjenjuje globalna fibrinoliticka
aktivnost plazme. Zakiseljavanjem plazme siromasne, trombocitima (PPP) octenom kiselinom
nastaje precipitat ili tzv. euglobulinska frakcija keja sadrzi fibrinoliticke komponente: aktivator
plazminogena, plazminogen, inhibitor aktivatora plazminogena 1 (PAI-1), alfa-2 antiplazmin i
fibrinogen. Supernatant s tako nastalim_precipitatom se“odstrani (odbaci), a nastali precipitat
(euglobulinska frakcija) bogat fibringlitickim sastavnicama se otopi dodatkom boratnog pufera,
nakon ¢ega se dodatkom kalcijevog Kklorida fibrinogen istalozi te nastaje in vitto "ugrusak" Cije se
vrijeme liziranja (u minutama) mjeri ‘maksoskopskim pregledom u odredenim wremenskim
intervalima (svakih 10 <minuta) do ‘potpune lize. Referntni interval brzine.fibrinoliz je 90-240
minuta, hiperfibrinolize < 60min., hipofibrinolize > 240min. Ubszana fibrinoliza povecan rizik

krvarenja.

3.2.3. _D-dimeri

Molekule D-dimeri se€ odreduju automatizirahom enzim-imunofluotimetrijskom metodom (ELFA)
na uredajusVIDAS “proizvodaca bioMerieux. Koristi®monoklonska protutijela specificna za

razlicite epitope D-dimera. Senzitivhost testa je 98%.

3.3.  Vremenski slijed uzorkovanja

Vremenski tijek od 5 godina koji je protekao od obrane teme doktorske disertacije i pocetka
znanstvenog istrazivanja ukazao je na brZze otpuStanje bolesnika iz bolnice zbog napretka
operacijskih tehnika i prihva¢anja novih znanstvenih spoznaja u klinickoj praksi.

Zbog navedenog nije bilo moguée uzorkovati 5. i 7. poslijeoperacijski dan kako je prethodno

planirano, jer se bolesnici otpustaju iz bolnice Cetvrti dan.
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Nakon provedbe pilot studije na 4 bolesnika te analizom limfocitnih subpopulacija na protocnom
citometru uvidjeli smo da nije bilo znacajnih promjena u limfocitnim subpopulacijama 6 sati

poslije operacijskog zahvata, te se isti nisu uzimali u navedenom periodu.

Limfocitne subpopulacije Th1, Th2 i Treg su pra¢ene u vremenskom slijedu kao $to je opisano:
1. uzorak, prije operacije:

TO (Thl, Th2, Treg) - Kontrolna skupina (Skupina K)

TO (Th1, Th2, Treg) - Ispitivana skupina (Skupina A)
2. uzorak 24 sata poslije operacije:

T1 (Thl1, Th2, Treg) - Kontrolna skupina (Skupina K)

T1 (Thl, Th2, Treg) - Ispitivana skupina (Skupina A)
3. uzorak 72 sata poslije operacije:

T2 (Thl, Th2, Treg) - Kontrolna skupina (Skupina K)

T2 (Th1, Th2, Treg) - Ispitivana skupina/(Skupina A)

U istom vremenskom slijedu su praceni laboratorijski pokazatelji KKS;, diferéneijalna krvne slika

(DKS), CRP.

Fibrinoliti¢ka aktivnost i D-dimeri su praceni 24, sata poslijeoperacijski zbog istodobnog utjecaja
niskomolekularng heparina (eng. Low Molecula# \Weight \Heparin, LMWH) na koagulacijski
sustav. LMWH se ordinira svim bolni¢kim ‘pacijentiman8 — 12'sati ili 24 sata nakon zahvata u
slu¢aju traumatske lumbalne punkcije.

Pokazateljt koagulacije (fibrinogen, protrombinsko™ vrijeme - PV, aktivho parcijalno

tromboplastinsko vrijeme - APTV) su praceni u istom vremenskom slijedu.

Fibrinoliticka aktivnost i D-dimeri suypraéeni u vremenskom slijedu kao $to je opisano:
1. uzorak, prije operacije:
TO (D-dimeri, fibrinoliza) - Kontrolna skupina (Skupina K)
TO (D-dimeri, fibrinoliza) - Ispitivana skupina (Skupina A)
2. uzorak poslije operacije:

T1 (D-dimeri, fibrinoliza) - Kontrolna skupina (Skupina K), 6 sati poslije zahvata
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T1 (D-dimeri, fibrinoliza) - Ispitivana skupina (Skupina A), 6 sati nakon prve doze TRAXA-e, a
dva sata prije niskomolekularnog heparina (LMWH)
3. uzorak 24 sata poslije operacije:
T2 (D-dimeri, fibrinoliza) - Kontrolna skupina (Skupina K)
T2 (D-dimeri, fibrinoliza) - Ispitivana skupina (Skupina A)

3.4. StatistiCke metode

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frékvencijama. Razlike kategorijskih
varijabli su testirane Fisherovim egzaktnim testomt Normalnost raspodjele kontinuiranih varijabli
je testirana Shapiro-Wilkovim testom. Kontinuirani podatci su opisani medijanom i granicama
interkvartilnog raspona. Razlike kontinuiranih varijabli”izmedu dva mjerenja testirane su
Wilcoxonovim testom (Hodges Lehmannova, razlika medijana s pripadnim 95% rasponom
pouzdanosti razlike), a izmedu dviju neézavisnih skupina su testirane Mann-Whitneyevim U testom
(Hodges Lehmannova razlika medijana s pripadnim 95% rasponom,pouzdanosti razlike).Razlike
kontinuiranih varijabli izmedu tri mjerenja testirane su Friedmanovim| testom _(Post hoc test
Conover). Ocjene povezanosti dana je Spearmanovim koeficijentom korelacije p (Rho). Za sve
viSestruke analize koristila se Bonferronijeva korekcija (72) (73).

Sve P vrijednostisu‘dvostrane. Razina znacajnosti je postavljenana o (alpha) = 0,05. Za statisticku
analizu-koristiliysu se statisticki paket MedCalc® Statistical Software version 23.0.6 (MedCalc
Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.otg; 2024).i SPSS 23 (IBM Corp.Released
2015.,IBM SPSS, Ver 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).

Izvjesce o provedenom istrazivanju nacinjeno je prema smjernicama za izvjeStavanje rezultata

istrazivanja u biomedicini i zdravstvu(74).
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4.1. Osnovna obiljeZja ispitanika

Istrazivanje je provedeno na 25 ispitanika (bolesnika planiranih za ugradnju TEP-a‘koljena), od
kojih je 11 (44 %) bez primjene TRAXA-e, a 14 (56 %) s primijenjenom TRA XA -om. Muskaraca
je 14 (56 %), a zena 11 (44 %), bez znacajne razlike u odnosu na skupine. Prisutne pridruzene
bolesti se biljezi kod 9 (36 %) ispitanika, a do sada ih je 10 (40 %) imalo neku operaciju bez

saznanja o prethodnim transfuzijskim nadoknadama i bez znacajne razlike u odnosu na skupine.

Tablica 4.1.1. Osnovna i klinicka obiljeZja ispitanika usodnosusia skupine

Broj (%) ispitanika

bez primjene rimjena p*
TRII)AXi-e "l?RA)J(A-e Ukupno

Spol
Muskarci 7 (64) 7 (50) 14 (56) 0,69
Zene 4 (36) 7 (50) 11 (44)

Pridruzene bolesti 6(55) 3210 9 (36) 0,12
St. Post trombophlebitis 1/6 0/3 1/9 >0,99
Mb. Coronarius 1/6 0/3 1,9 > (0,99
Nephrectomia ppt: Ca 1/6 0/3 1/9 >0,99
Etilismus (delirij) 1/6 073 1/9 >0,99
cvi L/ 6 0/3 1/9 > 0,99
Thyreoidectomia ppt. Ca I'/6 073 1/9 >0,99
Limfom koze 0/6 1/3 1/9 0,33
Alergija 0/6 1/3 1/9 0,33
Anemija 0/6 1/3 1/9 0,33
Trombocitopenija 0/6 1/3 1/9 0,33

Prethodni operacijski zahvati 5 (45) 5(36) 10 (40) 0,70

*Fisherov egzaktni test

Medijan dobi ispitanika je 68 godina (interkvartilnog raspona od 62 do 73 godine) u rasponu od
53 do 78 godina, bez znacajne razlike u odnosu na skupine. Indeks tjelesne mase je medijana 30,94
kg/m? (interkvartilnog raspona od 28,22 kg/m? do 34,36 kg/m?) u rasponu od najmanje 24,21 kg/m?

do 38,10 kg/m?, bez uocene znacajne razlike izmedu skupina.
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Tablica 4.1.2. Razlike u dobi, tjelesnoj masi, visini i indeksu tjelesne mase s obzifom na skupine

Medijan
interkvartilni 0
(11.1 e.r vartilni raspon? Razlika 95%, ra§pon .
bez primjene primjena pouzdanosti
TRAXA-e TRAXA-e
Dob (godine) 67 (62 -70) 70 (64 -75) 3,5 -4do 9 0,36
Tjelesna masa (kg) 88 (84 —98) 87 (80 —-95) -2 -14do 7 0,64
170 165
Tjel isi -4 -12 42
jelesna visina (cm) (166 - 177) (160-2176) do 6 0,
Indeks tjelesne 31,55 30,86 0.69 -4,82 do 0.79
mase (kg/m?) (28,21 —35,95) (28,4 —33,68) ’ 3,28 ’

*Mann Whitney U test

4.2. Razlike u vrijednostima biokemijskih pokazatelja izmedu kontrolne
skupina (bez primjene"TRAXA-e) i ispitivane skupine (primjena
TRAXA-¢)

Znacajna je razlika u pocetnim vrijednostima hemoglobina (Mann Whitney U test, p = 0,04) 1
hematokrita, (Mann'Whitney U test, p = 0,03), mjerenihgprije opérativnog zahvata, izmedu skupine
pacijenata kod kojih nije primijenjena TRAXA-a isskupine pacijenata kod kojih je primijenjena
TRAXA.

Analizom pojedinacnih parametara eritrocita, hemoglobina phematokrita unutar pojedine skupine
uocava se znacCajna razlika vrijednosti sva tri parametra (Fridemanov test, p<0,001) izmedu tri
mjerenja, ali bez statisticki znacajne razlike medu skupinama. ZabiljeZzena je znacajna razlika u
vrijednosti trombocita unutar pojedine skupine izmedu prvog i druga dva mjerenja kod pacijenta
kod kojih nije primijenjena TRAXAy(Fridemanov test, p < 0,001) i skupine pacijenata kod kojih
je primijenjena TRAXA (Fridemanov test, p = 0,02). Nije uocena znacajna razlika u vrijednosti

trombocita izmedu dvije opisane skupine.
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Tablica 4.2.1. Razlike u vrijednostima eritrocita, hemoglobina, hematokrita i trombicita izmedu

skupina i izmedu tri mjerenja

Medijan
_ (interkvgrtilni ras;')orhl) Razlika 95%, mspon .
bez primjene P7 primjena P’ pouzdanosti
TRAXA-e TRAXA-e
Eritrociti [-10'%/L]
1. mjerenje 4,60 (4,41 -5,12) 4,41 (4,11 -4/9) -0,29 -0,81do 0,17 0,14
2. mjerenje 3,74 (3,33 -4,07) <0,00I) 375 (3,35 4,05) £<0,00:L " 004 -0,37do 0,39 0,87
3. mjerenje 3,13 (3,08 — 3,27) 3,55 (3,24 3,69) 0,28 0,41do 0,55 0,22
Hemoglobin [g/L]
1. mjerenje 143 (134 — 146) 129 (118 — 136) 11 220do 0 0,04
2. mjerenje 112 (100 — 120) <0,001* 111 (96 -119) <0,001+ -3 -14do 11 0,62
3. mjerenje 94 (92 - 97) 104 (95 — 108) 7 -10do4 030
Hematokrit [L/L]
1. mjerenje 0,42 (0,41~ 0,45) 0,39 (0,37 -0,41) -0,04 -0,07 do 0 0,03
2. mjerenje 0,35 (029 0,36) <0,001¢ 0,34 (0,30 — 0,36)  <0,001% 0 -0,04 do 0,03 0,96
3. mjerenje 0,29 (0,27-10,29) 0,31 (0,29 - 0,33) 0,02 20,03 do 0,05 0,26
Trombociti [ 10°/L]
1. mjerenje 260 (206—230) 230 (496 — 258) -32 -70 do 23 0,31
2. mjerenje 207 (175=230) <0,001% 194 (179 £247) 0,02} -5 -40 do 36 0,82
3. mjerenje 210/ (162 — 248) 195 (168 — 214) 12 62do4l 043

*Mafin Whitney U test;, 'Friedmanov test (izmedu mjerenja) (Posthoc test Conover)
‘nalrazini P < 0,05 znaéajno se razlikuju sva mjerenja
$na'razini P < 0,05 znacajno\se razlikuju mjerenja (1) vs.(2,3)

Testirale su se razlike u vrijednostima leukocita, neutrofilnih granulocita, eozinofilnih granulocita
imonocita. ZabiljeZene su stafisticki znac¢ajne razlike u vrijednosti eozinofilnih granulocita (Mann
Whitney U test, p = 0,04) izmedu objesskupine pacijenata u tre¢em mjerenju, 72 sata poslije
operativnog zahvata. Medijan eozinofilnih granulocita u kontrolnoj skupini pacijenata kod kojih
nije primjenjena TRAXA je 0,29x10°/L (interkvartilnog raspona od 0,23x10°/L do 0,44x10°/L).
Analizirani medijan eozinofilnih granulocita u ispitivanoj skupini je 0,19x10%/L (interkvartilnog
raspona od 0,11x10°/L do 0,26x10°/L). Ujedno je zabiljeZena znadajna razlika u izmjerenim

vrijednostima leukocita unutar pojedine grupe. Znacajne se razlike (Friedmanov test, p < 0,001)
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nalaze izmedu prvog mjerenja i druga dva mjerenja u grupi u kojoj nije primijenjena TRAXA §to

ukazuje na prisutnu leukocitozu i 72 sata nakon operativnog zahvata u kontrolnoj skupini. Kod

skupine pacijenata u kojoj nije ordinira TRAXA postoji znacajna razlika (Friedmanov test,

p<0,001) u svim mjerenjima unutar skupine s tendencijom smanjenja leukocitoze 72 sata nakon

operativnog zahvata. Prisutna je znacajna razlika (Friedmanov testgp < 0,001) u_vsijednosti

neutrofilnih granulocita unutar obje skupine izmedu sva tri mjerenja s najvisim vrijednostima 24

sata nakon traume i tendencijom postepenog pada 72 sata nakomeperativnog zahvata. Znacajno su

nize vrijednosti monocita u prvom mjerenju u odnosu na druga dva mjerenja (Fridemanov test, p

<0,001) unutar obje skupine.

Tablica 4.2.2. Razlike u vrijednostima leukocita, neutrofilnih granulocita, eozinofilnih granulocita

1 monocita izmedu skupina ispitanika i izmedu tri mjerenja

Medijan
_ (interkyartilni raspon? Réia 95%, raspon o,
bez primjene Pt primjena 7 pouzdanosti
TRAXA-¢ TRAXA-e
Leukociti [-10°/L]
1. mjerenje 5,549 8,1) 5,9 (5,0 6,8) -0;3 23dol,1 0,64
2. mjérenje 8,6(7,548,9) <0,001¢ 9,2(8,2-10,3)  <0{001° 0,8 0,7do1,8 047
3. mjerenje 8,3 (6,5~9,4) 7,8 (6,94.8,5) -0,6 -19do 1,4 0,50
Neutrofilni granulociti [%]
I. mjerenje 56 (54 - 59) 53 (50~ 55) -3,4 -7,2do 1,2 0,11
2. mjerenje 73.(70 - 77) <0,001 71 (67 ~7%) <0,0015  -15 75d04,5 0,52
3. mjerenje 64 (59 — 67) 59155 — 66) 3,7 -10,1do2,7 023
Neutrofilni granulociti [ 10°/L]
1. mjerenje 3,0(2,8-4,4) 3,3(2,7-3,8) -0,31 -1,5do 0,48 0,37
2. mjerenje 6,1 (5472,  <0,0018 6,9(53-80)  <0,0015 046 -1,19do 1,81 0,57
3. mjerenje 4,9 (4,03 -6,2) 4,9(3,9-54) 0,42  -1,65d00,78 042
Eozinofilni granulociti [-10°/L]
1. mjerenje 0,20 (0,13 - 0,27) 0,14 (0,10-0,18) -0,05 -0,13do 0,02 0,10
2. mjerenje 0,07 (0,01 —0,12) <0,001° 0,06 (0,01 —0,11)  <0,001° -0,01 -0,07 do 0,05 0,68
3. mjerenje 0,29 (0,23 — 0,44) 0,19 (0,11 - 0,26) 0,13 025do0 0,04
Eozinofilni granulociti [%]
1. mjerenje 3,1(2,8-3,2) o 2,3 (1,6 —3,6) -0,8 -1,5do 0,4 0,08
2. mjerenje 0,8 (0,1 —1,3) <0001 0,6 (0,08 — 1,5) <oo0r 0 0,8do0,7 0,86
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3. mjerenje 3,5(2,8-52) 2,4 (1,7-4,0) -1,2 2,6do0,1 0,07
Monociti [ 10°/L]

1. mjerenje 0,49 (0,41 — 0,69) 0,55 (0,43 — 0,69) 0,03 -0j12 do 0,17 0,70

2. mjerenje 0,84 (0,80-095  <o0,001l  0,79(0,76-1,06) 0,002k  -003  -0,18d0.0,24 0,62

3. mjerenje 0,86 (0,68 — 0,89) 0,83 (0,68 —0,97) 0,02 -0,18 do 0,18 0,85
Monociti [%]

1. mjerenje 8,5 (6,6 —9,9) 9,4 (8,5-10,9) 1,4 0,4d02,9 0,16

2. mjerenje 10,8 (9,2—-11,7)  <o,001l 9,5(8,7-11,3) 0,79 -0,2 2do1,8 0,62

3. mjerenje 10,3 (8,7 —11,6) 10,7 (9,1 — 1247) 0.6 -1,4do2,7 0,56

*Mann Whitney U test; Friedmanov test (izmedu mjerenja) (Post ho¢ test Conover)

*na razini P < 0,05 znadajno se razlikuju mjerenja (1) vs. (2,3)

Sna razini P < 0,05 znacajno se razlikuju sva mjerenja

Ina razini P < 0,05 znacajno se razlikuju mjerenja (1) vs. (2,3)

**na razini P < 0,05 zna€ajno se razlikuju mjerenja (2) vs. (1,3)

Nije uocena znacajna razlika izmedu kentrolne i ispitivane skupine u broju limfeeita izmedu
mjerenja, no uocena je znacajna razlika u njthovom kretanju unutar pojedine skupine. U skupini
pacijenata kod kojih je ordinirana TRAXA prisutan je znacajni pad (Friedmanovtest, p < 0,001) u
broju limfocita izmjerenih 24 sata nakon traume u usporedbi s njthovim pocetnim vrijednostima.
Broj limfocita se povecava 72 sata naken traume na pocetnu vrijednost. U Kontrolnoj skupini
pacijenata zabiljeZeéna jéznacajna razlika (Friedmanov test, p<0,001) ubroju limfocita izmedu
sva tri mjerenja. Nakon zabiljeZene limfopenije 24 sata nakon traume u&ontrolnoj skupini, uocen
je porast vfijednosti limfocita 72 sata nakon traume kojinije dosegnuo pocetne vrijednosti.
Proteinrakutne faze, CRP biljezi znacajnu razliku vrijednostiy(Friedmanov test, p < 0,001) unutar

pojedine skupihe, izmedu sva tri mjerenja s tendencijom rasta 1 nakon 72h, ali bez znacajne razlike

u vrijednosti izmedu kontrolne i ispitivane skupine.

Tablica 4.2.3. Razlike u vrijednostima limfocita i C reaktivnog proteina (CRP) izmedu skupina

ispitanika i izmedu tri mjerenja

Medijan
interkvartilni raspon : V.
. ( p - ) Razlika 9% raspon - py
bez primjene p primjena pr pouzdanosti
TRAXA-¢ TRAXA-e
Limfociti [-10%/L]
1. mjerenje 1,9 (1,6 —2,5) 1,9 (1,7-2,3) ) 0,03 -0,44 do 0,41 0,89
S <0,001° <0,001
2. mjerenje 1,3 (1,0-1,6) 1,3 (1,1 -1,8) 0,05 -0,31do 0,47 0,75
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3. mjerenje 1,7 (1,4-2,1) 1,8 (1,5-2,4) 0,12 -0,38 do 0,65 0,57
Limfociti [%]

1. mjerenje 33 (30 - 35) 35(31-37) 2 1,3d06,7 0,26

2. mjerenje 15(12-18) <0,0018 15(11-21) <0,0018 1,5 -3,84o 6,2, 0,60

3. mjerenje 22 (18 - 26) 27 (21 - 30) 3,5 1,6do 9 0,00
C-reaktivni protein [-10°/L]

1. mjerenje 1,7(1,1 - 2,8) 2,3(1,3-6,6) 0,4 0,4do48 031

2.mjerenje  SLIG9.6-645) g0 STMALI=T56) o0 | hd 12do224 0,54

3. mjerenje 121 19,9 7,6 -25,6do 40,9 0,76

(95,7-141,5) (112,6 — 153,7)
*Mann Whitney U test; TFriedmanov test (izmedu mjerenja) (Post hoc test, Conover)
Ina razini P < 0,05 zna&ajno se razlikuju mjerenja (2) vs. (1,3)

$na razini P < 0,05 znagajno se razlikuju sva mjerenja

Ina razini P < 0,05 znacajno se razlikuju mjerenja (1) vs. (2,3)

Analizom leukograma uocene su znagajne razlike (Friedmanov test, p < 0,001) u vrijednostima
udjela segmentiranih neutrofilnih granulogita unutar kontrolne skupine izmedusva tri mjerenja s
najvisim udjelom 24 sata naken traume. Isto tako je zabiljezena znacajna razlika (Friedmanov test,
p < 0,001) u vrijednosti udjela segmentiranih neutrofilnih granuloeita unutar ispitivane skupine
izmedu prvog i1 druga dva mjetenja.

Analizom udjela’ limfogcita prisutna je znacajna razlika (Efiedmanov test, p < 0,001) unutar
ispitivane skupine izmedu| prvog i druga dva mjerenja. Uolen je porast udjela limfocita u
leukogramu 24, sata naken traume, za razliku od Kontrolne skupmeéukojoj je zabiljeZena znacajna
razlika (Friedmanoy test, p <0,001) u udjelu limfocita izmedu sva tri mjerenja. Limfopenija je
zabiljezena 24 sata makon traume s tendenéijom, njihova porasta nakon 72h no ispod pocetnih

vrijednosti.

Tablica 4.2.4. Razlike u vrijednostima ‘udjela segmentiranih i nesegmentiranih neutrofilnih
granulocita, monocita i limfocita izmedu skupina ispitanika i izmedu tri mjerenja u diferencijalnoj

krvnoj slici (DKS)

Medijan (interkvartilni raspon)

95% raspon

bez primjene pPr primjena P Razlika . P*
pouzdanosti
TRAXA-¢ TRAXA-¢
Segmentirani neutrofilni granulociti [%]
1. m].erenjle 55 (50— 58) <0,001} 54 (48 — 57) <0,001! -1 -7do 4 0,48
2. mjerenje 74 (69 —177) 66 (63 — 83) -3 -11do 8 0,69
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3. mjerenje 64 (59 - 66) 56 (51-64) -5 -13do 2 0,13
Nesegmentirani neutrofilni granulociti [%]

1. mjerenje 2(1-3) 2(2-3) 0 0dol 0,91

2. mjerenje 32-4) 0,18 2(1-95) > 0,99 -0,5 -2do 2 0,55

3. mjerenje 11-1 2(1-2) 0 0dol 0,28
Limfociti [%]

1. mjerenje 34 (33 -36) 54 (48 - 57) -1 <7 do 4 0,48

2. mjerenje 15 (13 -20) <0,001° 66 (63 — 83) <0,001! -3 -11"do’8 0,69

3. mjerenje 27 (20-29) 56 (51-64) -5 =13 do 2 0,13
Monociti [%]

1. mjerenje 7(6-138) 0.15% 7(6-9) 0.04% 0 -1do2 0,55

2. mjerenje 7(6-9) ’ 8(5-9) ’ 0 -3do2 0,79

*Mann Whitney U test; TFriedmanov test (izmedu mjerenja) (Post hoc test Conover); © Wilcoxonov test
*na razini P < 0,05 zna&ajno se razlikuju mjerenja (2) vs. (1,3)

$na razini P < 0,05 znagajno se razlikuju sva mjerenja

Ina razini P < 0,05 znacajno se razlikuju mjerenja (1) vs. (2,3)

Analizom parametara koagulacije nijedilo znacajne razlike u brzini fibrinolize izmeduispitivane
1 kontrolne skupine.

Zabiljezena je znacajna razlikan(Friedmanov/test, p < 0,001) u vrijeddosti D-dimera /unutar
ispitivane skupine izmedu,sva tri mjerenja. Najveca produkcija D-dimera je zabiljezena 24h nakon
operativnog zahvata s tendencijom smanjenja vrijednosti nakon 72h za razliku od kentrolne grupe
u kojoj je zabiljeZena znacajna razlika (Friedmanov test, p <,0,001) unutar skupine nakon prvog i
druga dva mjerenja,U skupini u kojoj nije ordinirana TRAXA vfijednost D-dimera raste 24 sata
nakon traume's, tendeneijom produkcije iste vrijednosti 1 nakon 72ssata. Nije zabiljeZena znacajna
razlika u vrijednosti D-dimera izmedu ispitivane,i kontrolne skupine.

Vrijednost fibrinogena se statistiCki znacajno 'mijenja (Friedmanov test, p < 0,001) unutar
1spitivane. iKontrolne skupine. ZabiljeZeno je smanjenje vrijednosti fibrinogena 24 sata nakon
operacije i porast vrijednosti 72 satamakon traume na pocetnu vrijednost u kontrolnoj skupini. Isti
trend pada vrijednosti 24 sata nakon traumeyje zabiljeZen u ispitivanoj skupini uz porast vrijednosti
iznad pocetnih 72 sata nakon traume u/ ispitivanoj skupini. Nema znacajne razlike izmedu

kontrolne i ispitivane skupine. Kretanje vrijednosti PV-a i APTV-a je unutar referentnog intervala.
Tablica 4.2.5. Razlike u vrijednostima, brzine fibrinollize, D-dimera, fibrinogena, protrombinskog

vremena (PV) i1 aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena (APTV)

izmedu skupina i unutar pojedine skupine
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Medijan (interkvartilni raspon)

: 95% raspon
imj imj Razlika . P*
bez primjene . primjena pr pouzdanosti
TRAXA-e TRAXA-e
Protrombinsko vrijeme [%]
1. mjerenje 115 (109 — 123) 114 (105-119) -4 -14do 5 0,32
2. mjerenje 114 (99 -119) 0,009* 107 (104 - 115) 0,79 -3 -12 do7 0,48
3.mjerenje 118 (107 — 120) 114 (103 — 123) 2 2[3do9 0,71
Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme [s]
1. mjerenje 23’924(‘25’8 N 24,7 (23 - 25,6) 0,5 -13do1,7 0,58
. 23,6 (22,8 — ) 22,9 (21,94 |
2. mjerenje 24.8) 0,02 25.%) 0,04 -0,5 2do 1,2 0,53
. . 25,8 (23,3 - 25,1 24,8 -
3. mjerenje 28.2) 26.1) -0,3 -3do 2,1 0,86
Fibrinogen [g/L]
1. mjerenje 3,53,3-4)5) 3,7(3,1-3,9) -0,1 -0,8 do 0,4 0,76
2. mjerenje 3,1(2,5-3,6) <0001 A31(26-3,5 <0001" 0,1 -0,5do 0,6 %.0,74
3. mjerenje 3,9 (3,7-4,5) 44 (33-48) 0 0,7.do 0,9 | 095
D-dimeri [mg/L FEU]
. 0,50 (0,34 - 0,44 (0,29 —
1. mjerenje 0.81) 0,68) -0,07 -0,3sdo 0,15 0,41
. 4,02 (4,02 - . 423304 -
2. mjerenje 4,09) <0,001 4.44) <0,001 0,14 -0,98 do 0,42 0,20
9 . 4402 (3,16~ 2,63 (1579 -
3. mjcrenje 4,17) 4,13) -1,23 -2do 0,07 0,10
Fibrinoliza [min]
I mjerenje 210 (203 —210) 210,210 - 210) 0 0do 0 0,58
2.mjerenje’ | 210(185-210) 0,26 240170 —210) % 0,14 0 30do0 0,58
3 mjerenje/ 2104203 - 210) 210 (210 2210) 0 0do 10 0,23

*Mann Whitney U test; "Friedmanov test (izmedu mjerenja) (Post hoc test Conover)
narazini P < 0,05 znagajno se razlikuju mjerenja (2) vs. (1,3)

$narazini P < 0,05 zna&ajno se razlikuju mjerenja (3) vs. (1,2)

Ina razini P < 0,05 znacajno se razlikuju mjerenja (2) vs.(3)

**na razini P < 0,05 znacajno se razlikuju sva mjerenja

na razini P < 0,05 znadajno se razlikuju mjerenja (1) vs. (2,3)

Nije zabiljezena znacajna razlika u udjelu Thl limfocita unutar kontrolne i ispitivane skupine kao
niti izmedu skupina.
Prisutna je znacajna razlika (Friedmanov test, p<0,001) u apsolutnom broju Th1 unutar ispitivane

skupine. Naime, biljezi se smanjenje apsolutne vrijednosti Th1 u ispitivanoj skupini 24 sata nakon
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traume s tendencijom porasta broja Thl limfocita na pocetne vrijednosti 72 sata nakon traume.
Trend kretanja apsolutnih vrijednosti Thl je proporcionalan kretanju ukupnog broju limfocita u
perifernoj krvi ispitivane skupine.

U kontrolnoj skupini pacijenata zabiljezene su razli¢ite apsolutne vrijednosti Th1 izmedu sva tri
mjerenja. Nakon zabiljeZenog znacajnog pada vrijednosti Th1 u kontrelnoj skupini 24 sata nakon
traume, uocen je porast vrijednosti Thl limfocita 72 sata nakon traume kojé,nisu dosegnule
pocetne vrijednosti. Trend kretanja apsolutnih vrijednosti Th1 jeproporeionalan kretanju ukupnog
broju limfocita u perifernoj krvi ispitivane skupine.

Iako je udio Th2 limfocitne subpopulacije u perifernej krvi mali, zabiljezena je znacajna razlika
(p<0,001) u udjelu Th2 limfocita unutar ispitivane i kontrolne skiipine. U kontrolnoj skupini je
zabiljezen stilisticki znacajan porast (Friedmanov test, p<0,001) njihovog udjela nakon 24 sata i
porast njihova udjel nakon 72 sata na pecetne vrijednosti.”U ispitivanoj skupini seanogu uociti
statisticki znacajne promjene (Friedmanov test,p<0,001) izmedu sva tri mjerenja, porasta udjela
Th2 limfocita nakon 24 sata i smanjenje njihova udjela 72 sata nakon traumeyispod pocetnih
vrijednosti.

Isti statisticki znacajni (Friedmanov test, p < 0,001) trend promjena u apsolutnom broju Th2
limfocita je zabiljeZénnunutar ispitivane skupine dok nema  Statistickiy znacajnog kretanja
apsolutnog broja Th2 limfoeita unutar kontrolne skupine.

Omjer subpopulacije limfoeita Th1/Th2 ukazuje na®smjer Kretanja' imunoloSkog odgovora.
Zabiljezeno je statisticki znacajno (Friedmanov t€st, p < 0,001) smanjenje omjera Th1/Th2 u
kontrolnoj skupini'24 sata nakon traume §to ukazuje na pomak homeostaze prema Th2 odgovoru
kojegobiljezava produkcija protuupalnih citokina. Nije bilostatisti€ki znacajne promjene u omjeru

limfocitnth subpopulacija unutra ispitivane skupine kaoniti izmedu kontrolne i ispitivane skupine.

Tablica 4.2.6. Razlike u vrijednostima limfocitne subpopulacije Thl, Th2 i omjera Th1/Th2

izmedu skupina i unutar pojedine skupine

Medijan
(interkvartilni raspon) Raglika 95% raspon
bez primjene P’ primjena P’ pouzdanosti
TRAXA-e TRAXA-e

Th1 [%]
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1. mjerenje 18,2 (13,2 - 23,5) 19,8 (15,2 - 31,6) 5,6 3do152 0,18
2. mjerenje 159(10,6-253) 032  20,6(11,8-292) 0,12 47 44do133 025
3. mjerenje 16,5 (9,9 - 19.,8) 18,9 (16,4 — 28,6) 6,7 1de 135 0,13
Thi [-10°/L]
. 0,129 0,173 -0,015/do
1. ’ ’ 1 ’ 0.1
mjerenje (0,062 — 0,189) (0,117 - 0,237) 0,05 0,131 13
. 0,062 0,116 20,024 do
. : 0,001 ’ 0,0018 :
2. mjerenje (0,052-0,124) (0,038 -0,153) 0,026 0,088 0,33
. 0,100 0,142 20,024 do
. 0,047 ; 0,17
3. mjerenje (0,049 — 0,132) (0,088 — 0,255) 0,145
Th2 [%]
1. mjerenje 1,5 (0,93 — 1,78) 1,50 (150~ 2,1 0,10 -0,50d00,70 0,68
2. mjerenje 1,7(123-228) <0001 1,80 (1,10—2,10) ~<0001°  -0,10  -0,70d00,70 0,83
3. mjerenje 1,3 (1,03 - 1,78) 1,10 (0,850,7) 0,10 -0,6do04 0,64
Th2 [-10°/L]
. 0,0069 0,011 20,003 do
. 0 ; )
1. mjerenje (0,0005 — 0,013) (0,009 - 0,018) 0,003 0,009 /25
. 0,008 0,007 20,005 do
. : 042 ’ 0,008 -0,001 ’ 0,
2. mjerenje (0,005 — 0,012) 0.003-0,011) 40 0,003 78
. 0,007 0,008 20,002 do
. | ’ 0
3. mjerenje (0,00520,011) (0,006 — 0,014) 0,00 0,006 3
Th1/Th2
1. mjerenje 11,486 — 18,7) 13,6 (6,7 — 18,5) 032  -61do73 091
2. mijerenje 9.1 (6,4 =15,6) 001l 11,6(71-254) 0,06 4,04 2,7do 15,5 0,25
3. mjerefije 15,4 (6,8~ 17,6) 1631 (9,2€23.4) 2,6 62do11,9 0,53

*Mann Whitney U test; TFriedmanov test (izmedu mjerenja) (Post hde.test Conover)

ina razini P<0,05 znagajno se razlikuju sva mjerenja
Sna fazini P < 0,05 znacajno,se razlikuju mjerenja (2) vs. (1,3)

Ina razini P < 0,05 znacajno se razlikuju mjerenja (1) vs. (2)

Analizom rézultata apsolutne vrijednosti Treg limfocita prikazana je znacajna razlika vrijednosti

24 sata nakon traume unutar kontrolne skupine (Friedmanov test, p <0,001) kao i unutar ispitivane

skupine (Friedmanov test, p =0,005). Trend smanjenja vrijednosti Treg limfocita proporcionalna

Je smanjenju ukupnog broja limfoeita u perifernoj krvi.

Tablica 4.2.7. Razlike u vrijednostima limfocitne subpopulacije Treg izmedu skupina i unutar

pojedine skupine

Medijan (interkvartilni raspon)

bez primjene
TRAXA-e

P’/‘

primjena
TRAXA-e

Razlika

95% raspon
pouzdanosti
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Treg [%]

1. mjerenje 57(55-69) 090  56(5,0-61) 071 025  -15d00,5 046
2. mjerenje 5,9 (5,0 - 6,9) 53 (4,7 63) 0,6 45do03 029
3. mjerenje 6,5(59-17.2) 5,5 (53— 6,03) 0,8 21,7 dg0,4 % 0,06
Treg [-10°/L]
. 0,046 0,037 -0,022.do
. s s a ’0 5 )
1. mjerenje (0,031 — 0,055) (0,031 — 0,045) p-006 0,009 0,33
. 0,023 _ 0,024 20,014 do
’ 0,001} ’ 0,005 0002 : ,
2. mjerenje (0,022-0,029) (0,009 — 0,039) 0,00 0,012 0.83
. 0,043 0,039 20,024 do
: ’ ’ 20,0 ’ 0
3. mjerenje (0,030 — 0,061) (0,034 — 0,049) 0,005 0,012 0.6

*Mann Whitney U test; TFriedmanov test (izmedu mjerenja) (Post hoc/test'Conover)
Ina razini P < 0,05 zna&ajno se razlikuju mjerenja (2) vs. (1,3)

4.3.

Razlike u raspodjeli ispitanika s obziromma referentne vrijednosti

biokemijskih pokazateljafizmedu kontrolne 1 ispitivane skupite

Nema znacajnih razlika u raspodjeli‘ispitanika |s obzirom na referentne vrijednosti biokemijskih

pokazatelja s obzirom na primjenu TRAXA=e (Tablica 4.3.1. — Tablica 4.3.13.).

Tablica 4.3.1. Razlikewsaspodjeli ispitanika prema referentnimevrijednostima eritrocita u odnosu

na skupine
Brej (%) 1spitanika
Eritrociti bez primjeng rimjena p*
TRI;XX[JX-e ”IPRA)J(A—e Ukupno

1 mjerenje
Ispod referentne 0 2 (14) 2(8) 0,39
Referentna vrijednost 7 (64) 10 (71) 17 (68)
Iznad referentne vrijednosti 4 (36) 2 (14) 6 (24)

2. mjerenje
Ispod referentne 7(64) 8 (57) 15 (60) >0,99
Referentna vrijednost 4 (36) 6 (43) 10 (40)

3. mjerenje
Ispod referentne 9 (82) 12 (100) 21 (91) 0,22
Referentna vrijednost 2 (18) 0 209)

*Fisherov egzaktni test
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Tablica 4.3.2. Razlike u raspodjeli ispitanika prema referentnim vrijednostima eritrocita u odnosu

na skupine
Broj (%) ispitanika
Hemoglobin bez primjene rimjena P
TRII)AX[JX—e TPRA>J<A-e Ukupno
1. mjerenje
Ispod referentne 0 4 (29) 4 (16) 0,06
Referentna vrijednost 11 (100) 9(64) 20 (80)
Iznad referentne vrijednosti 0 1(7) 1'4)
2. mjerenje
Ispod referentne 8(73) 10(71) 18 (72) >0,99
Referentna vrijednost 3(27) 4 (29) 7 (28)
3. mjerenje
Ispod referentne 11 (100) 14 (100) 25 (100) -
*Fisherov egzaktni test

Tablica 4.3.3. Razlike u raspodjeli 1spitanika prema referentnim vrijednostima eritrocita u odnosu

na skupine
Broj (%) ispitanika
Hematokrit bez primjene rimjecna P
TRII)AX/JX-e TpRA>J<A-e Ukupno
1. mjerenje
Ispod referentne 0 3(21) 3(12) 0,23
Referentna vrijednost 11 (100) 10 (71) 21 (84)
Iznad referentne vrijednosti 0 1 (7 1(4)
2. mjerenjc
Ispod referentne 7 (64) 10 (71) 17 (68) > 0,99
Referentna vrijednost 4,(36) 4 (29) 8(32)
3. mjerenje
Ispod referentne 10 (91) 12 (100) 22 (96) 0,48
Referentna vrijednost 1(9) 0 1(4)
*Fisherov egzaktni test
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Tablica 4.3.4. Razlike u raspodjeli ispitanika prema referentnim vrijednostima trombocita u

odnosu na skupine

Broj (%) ispitanika

Trombociti bez primjene rimjena P
TRII)AX[JX—e TPRA>J<A-e Ukupno

1. mjerenje
Ispod referentne 0 1(7) 1(4) >0,99
Referentna vrijednost 11 (100) 134(93) 24 (96)

2. mjerenje
Ispod referentne 0 2 d5) 2(8) 0,48
Referentna vrijednost 11 (100) 11 (85) 22 (92)

3. mjerenje
Ispod referentne 3(27) 2 (18) 5(23) >0,99
Referentna vrijednost 8.(73) 9 (82) 17 (77)

*Fisherov egzaktni test

Tablica 4.3.5. Razlike u raspodjeliispitanika prema referentnim vrijédnostima leukocita u odnosu
na skupine

Broj (%) ispitanika

Leukociti bez primjene primjena p*
TRAXA-e TRAXAfe Ukupno

1. mjerenjé
Referentna vrijednost 10 (91) 14 (100) 24 (96) 0,44
Iznad referentne vrijednosti 1:(9) 0,(0) 1(4)

2/mjerenje
Referentna yrijednost 9 (82) 7 (54) 16 (67) 0,21
Iznad referentne vrijednosti 2 (18) 6 (46) 8 (33)

3. mjerenje
Referentna vrijednost 9 (82) 11 (92) 20 (87) 0,59
Iznad referentne vrijednosti 2(18) 1(8) 3(13)

*Fisherov egzaktni test
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Tablica 4.3.6. Razlike u raspodjeli ispitanika prema referentnim vrijednostima neutrofilnih
granulocita [%; -10°/L] u odnosu na skupine

Broj (%) ispitanika

bez primjene primjena P*
TRAXA-¢ TRAXA-¢ .
Neutrofilni granulociti [%]
1. mjerenje
Ispod referentne 0 1(7) 1(4) >0,99
Referentna vrijednost 11 (100) 12 (86) 23 (92)
Iznad referentne vrijednosti 0 @) 1(4)
2. mjerenje
Referentna vrijednost 5(45) 745%) 12 (50) >0,99
Iznad referentne vrijednosti 6 (55) 6.(46) 12 (50)
3. mjerenje
Referentna vrijednost 11 (100) 11(92) 22 (96) >0,99
Iznad referentne vrijednosti 0 1(8) 1(4)
Neutrofilni granulociti [-10°/1]
1. mjerenje
Ispod referentne vrijednosti 0 1(7) 1(4) >0,99
Referentna vrijednost L1 (100) 13 (93) 24 (96)
2. mjerenje
Referentna vrijednost 7 (64) 6 (46) 13 (54) 0,39
Iznad referentne vrijednosti 4 (36) 7 (54) L1 (46)
3. mjerenje
Reférentna vrijednost 9 (82) 12 (100) 21 (91) 0,22
Iznad referentne vrijednosti 2 (18) 0 29

*Fisherov egzaktni test

Tablicay4.3.7. Razlike u raspodjeli ispitanika prema referentnim vrijednostima limfocita [%;

-10%L] u odnosu na skupine

Broj (%) ispitanika

bez primjene rimjena p*
TRII)AXzi-e TPRA>J<A-e Ukupno

Limfociti [%]
1. mjerenje

Referentna vrijednost 11 (100) 14 (100) 25 (100) -
2. mjerenje

Ispod referentne 9 (90) 7 (54) 16 (70) 0,09

Referentna vrijednost 1(10) 6 (46) 7 (30)
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3. mjerenje

Ispod referentne 3(30) 3 (25) 6 (27) >0,99
Referentna vrijednost 7 (70) 9 (75) 16 (73)

Limfociti [-10%/L]

1. mjerenje
Referentna vrijednost 11 (100) 14 (100) 25:(100) -

2. mjerenje
Ispod referentne 4 (36) 5(38) 9 (38) >0,99
Referentna vrijednost 7 (64) 8(62) 15(63)

3. mjerenje
Ispod referentne 1(9) 1 (®) 2(9) >0,99
Referentna vrijednost 10 (91) 104(83) 20 (87)
Iznad referentne vrijednosti 0 1(8) 1(4)

*Fisherov egzaktni test

Tablica 4.3.8. Razlike u raspodjeli ispitanika prema referentnim vrijednostima monocita, [%;

-10°/L] u odnosu na skupine

Broj (%) ispitanika

bez primjene rimjena p*
TRII)AX[JX—e TPRA>J<A-e Ukupno

Monogiti [%]

1. mjerenje
Referentna vrijednost 11 (100) 13 (93) 24 (96) >0,99
Iznad referentne vrijednosti 0 IN7) 1(4)

2 /mjerenje
Referentna yrijednost 10 (91) 10 (77) 20 (83) 0,60
Iznad referentne vrijednosti 1(9) 3 (23) 4(17)

3\ mjerenje
Referentna vrijednost 9y(82) 8 (67) 17 (74) 0,64
Iznad referentne vrijednosti 2 (18) 4 (33) 6 (26)

Monociti [-10°/L]

1. mjerenje
Referentna vrijednost 10 (91) 13 (93) 23 (92) >0,99
Iznad referentne vrijednosti 1(9) 1(7) 2(8)

2. mjerenje
Referentna vrijednost 6 (55) 7 (54) 13 (54) >0,99
Iznad referentne vrijednosti 5(45) 6 (46) 11 (46)
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3. mjerenje
Referentna vrijednost 5 (45) 7 (58) 12 (52) 0,68

Iznad referentne vrijednosti 6 (55) 5(42) 11 (
*Fisherov egzaktni test

Tablica 4.3.9. Razlike u raspodjeli ispitanika prema referentnim vrijednost h granulocita [%;

-10°/L] u odnosu na skupine

P*

4 (100) 25 (100) -
14 (100) 25 0
14 (10 5 (100) -

2

bez primjene
TRAXA-e

Eozinofilni granulociti [%]

1. mjerenje

Referentna vrijednost

2. mjerenje

Referentna vrijednost

3. mjerenje

Referentna vrijednost

Eozinofilni granulociti [-1

1. mjerenje

10 91) @' 6) 0.4
1 (9)‘ 4 0 1 (4)

115100 100) 25 (100) ;
8 (73 19 19 (83) 0,32
3(27) 18 4(17)

erov egzaktni test
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Tablica 4.3.10. Razlike u raspodjeli ispitanika prema referentnim vrijednostima segmentiranih i

nesegmentiranih neutrofilnih granulocita [%] u odnosu na skupine

Broj (%) ispitanika
bez primjene primjena Ukubho
TRAXA-e TRAXA-e
Segmentirani neutrofilni granulociti [%]
2)

1. mjerenje
Ispod referentne 0 0,48

Referentna vrijednost 11 (100) 3

2. mjerenje
Referentna vrijednost 5 (45) 12 (55) 0,67
Iznad referentne vrijednosti 6 (55) 10 (45)

3. mjerenje
Ispod referentne 0 1(9) 1(5) > 0,99

Referentna vrijednost 10 (91) 20 (95)

Nesegmentirani neutrofilni granulocit

1. mjerenje
3(7
2(33) 1(25)

Referentna vrijednost

Iznad referentne vrije

2. mjerenje

4 (44)

5(56) O

11 (100)

8 (47)

25 (100) -
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Tablica 4.3.11. Razlike u raspodjeli ispitanika prema referentnim vrijednostima limfocita [%], monocita

[%], i CRP-a u odnosu na skupine

Broj (%) ispitanika

bez primjene rimjena P*
TRAXA-c TRAXA-c Ukupho
Limfociti [%]
1. mjerenje
Referentna vrijednost 11 (100) 11.(85) 22 (92) 0,48
Iznad referentne vrijednosti 0 2 (15) 2(8)
2. mjerenje
Ispod referentne 8(73) 6(55) 14 (64) 0,66
Referentna vrijednost 3(27) 545) 8 (36)
3. mjerenje
Ispod referentne 2 (20) 1(9) 3(14) 0,59
Referentna vrijednost 8(80) 10 (91) 18 (86)
Monociti [%o]
1. mjerenje
Referentna vrijednost 11%(100) 12 (92) 23 (96) >0,99
Iznad referentne vrijednosti 0 1(8) 1n(4)
2. mjerenje
Referentna vrijédnost 10 (91) 11 (100) 21 (95) > 0,99
Iznad referentne vrijédnosti 1(9) 0 1(5)
CRP
1. mjerenje
Referentna vrijednost 115(100) 10.(71) 21 (84) 0,11
Iznad referentne vrijednosti 0 4 (29) 4 (16)
2. mjerenje
Iznad referentne vrijednosti 11 (100) 14 (100) 25 (100) -
3. mjerenje
Iznad referentne vrijednosti 11 ¢100) 14 (100) 25 (100) -

*Fisherov egzaktni test
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Tablica 4.3.12. Razlike u raspodjeli ispitanika prema referentnim vrijednostima PV-a (%), APTV-a (s), i

fibrinogena [g/L] u odnosu na skupine

Broj (%) ispitanika

bez primjene rimjena p*
TRAXA-c TRAX A Ukupho
PV [%]
1. mjerenje
Referentna vrijednost 11 (100) 14 (100) 25 (100) -
2. mjerenje
Referentna vrijednost 11 (100) 14 (100) 25 (100) -
3. mjerenje
Referentna vrijednost 11 (100) 14 (100) 25 (100) -
APTYV [s]
1. mjerenje
Ispod referentne 109 3(21) 4 (16) 0,60
Referentna vrijednost 10 (91) 11 (79) 21 (84)
2. mjerenje
Ispod referentne 4(36) 7 (50) 11 (44) 0,69
Referentna vrijednost 7 (64) 7 (50) 14:(56)
3. mjerenje
Ispod referentné 3(27) 2 (15) 5(21) 0,63
Reférentna vrijednost 8(73) 11 (8%) 19 (79)
Fibrinogen [g/L]
1. mjerenje
Referentna vrijednost 6 (55) 54(36) 11 (44) 0,44
Iznad referentne vrijednosti 5145) 9 (64) 14 (56)
2. mjerenje
Referentna vrijednost 8(73) 11(79) 19 (76) > 0,99
Iznad referentne vrijednosti 327 321 6 (24)
3. mjerenje
Referentna vrijednost 1(9) 4 (1) 5(21) 0,33
Iznad referentne vrijednosti 10 (91) 9 (69) 19 (79)

*Fisherov egzaktni test
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Tablica 4.3.13. Razlike u raspodjeli ispitanika prema referentnim vrijednostima D-dimera (mg/L FEU) i

brzine fibrinolize (min.) u odnosu na skupine

Broj (%) ispitanika

bez primjene primjena pP*
TRAXA-e TRAXA-e Ukupno
D-dimeri [mg/L FEU]
1. mjerenje
Referentna vrijednost 6 (55) 9 (64) 15 (60) 0,70
Iznad referentne vrijednosti 5(45) 5(36) 10.(40)
2. mjerenje
Referentna vrijednost 0 1 (7) 1(4) > 0,99
Iznad referentne vrijednosti 11 (100) 13 (93) 24 (96)
3. mjerenje
Iznad referentne vrijednosti 11 (100) 14 (100) 25 (100) -
Brzina fibrinolize [min]
1. mjerenje
Referentna vrijednost 114(100) 14 (100) 25 (100) -
2. mjerenje
Ispod referentne 0 3(21) 3 (12) 0,23
Referentna vrijednost 11(100) 11 (79) 22 (88)
3. mjerenje
Referentna vrijednost 11 (100) 14 (100) 25 (100) -

*Fisherov egzaktnitest

4 4w Povezanost biokemijskih pokazatélja s vrijednostima udjela (%)
limfoeitne subpopulacije Th1;Th2, Treg 1 omjera Th1/Th2 u kontrolnoj
skupini 1 ispitivanoj skupini

4.4.1." Povezanost biokemijski pekazatelja s Th1 (%)

Spermanovim koeficijentom Korelacije uo€ava se da postoji jaka negativna korelacija izmedu
udjela pocetne vrijednosti subpopulacije Th1 limfocita i indeksa tjelesne mase (Rho = -0,733), u
skupni ispitanika bez primjene TRAXA-e, te pozitivna veza izmedu vrijednosti subpopulacije Th1l

limfocita nakon 72 sata i vrijednosti hemoglobina (Rho = 0,661) (Tablica 4.4.1.1).
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Tablica4.4.1.1. Povezanost Th1 (%) u tri tocke mjerenja s dobi, ITM i biokemijskim pokazateljima

u skupini bez primjene TRAXA-e (kontrolna skupina).

bez primjene

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

TRAXA-¢e Thl (%) — 0. mjerenje Thl (%) — 24 sata Thd (%) =72 sata

Dob 0,050 (0,90) 0,200 (0,61) 0,067/(0,86)
1™ -0,733 (0,02) -0,533 (0414) -0;650 (0,06)
Eritrociti

1. mjerenje 0,269 (0,42) 0,187 (0,58) 0,301 (0,37)

2. mjerenje 0,018 (0,96) <0,127,(0,71) 0,036 (0,92)

3. mjerenje -0,227 (0,50) -0,491(0313) -0,391 (0,23)
Hemoglobin

1. mjerenje 0,524 (0,10) 0,528 (0,09) 0,661 (0,03)

2. mjerenje 0,223 (0,51) 0,041°(0,90) 0,187 (0,58)

3. mjerenje 0,141 (0,68) -0,15 (0,66) -0,178 (0,60)
Hematokrit

1. mjerenje 05442 (0,17) 0,396 (0,23) 0,475 (0,14)

2. mjerenje 0,01440,97) -0,171 (0,62) -0,055(0,87)

3. mjerenje -0,179 (0,60) -0,479 (0,14) -0,451(0,16)
Trombociti

1. mjerenje -0,400.(0,22) -0,400(0,22) -0,273(0,42)

2. mjerenje =0;309 (0,36) -0,445 (0,17) -0,255 (0,45)

3. mjerenje -0,427 (0,19) -0,564 (0,07) -0,400 (0,22)
Leukociti [-10°/L4]

1. mjerenje -0,223 (0,51) 0,05040,88) 0,073 (0,83)

2. mjerenje -0,465 (0,15) 0,333 (0,32) -0,173 (0,61)

3. mjerenje -0,032 (0,93) -0,055x(0587) 0,150 (0,66)
Neutrofilni granuleciti [%]

1. mjerenje -0,2007(0;56) -0,155 (0,65) 0,036 (0,92)

2. mjerenje -0,014(0,97) -0,264 (0,43) -0,046 (0,89)

3. mjerenje -0,173 (0,61) -0,195(0,65) -0,182 (0,59)
Neutrofilni granulociti [-10°/L]

1. mjerenje =0;309 (0,36) -0,091 (0,79) 0,001 (>0,99)

2. mjerenje -0,400.(0,22) -0,364 (0,27) -0,173 (0,61)

3. mjerenje -0,145 (0,67) -0,118 (0,73) 0,036 (0,92)
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U skupini ispitanika bez primjene TRAXA-e, postoji pozitivna korelacija izmedu vrijednosti
udjela subpopulacije Thl limfocita i udjela monocita 24 sata nakon traume (Rho = 0,639).
Povecanjem udjela monocita, stanica urodenog imunoloSkog odgovora, 24 sata nakon traume
povecava se udjel Thl limfocita u istom vremenu.

Prati se negativna korelacija udjela Thl stanica 72 sata nakon traumes(Rho = -0,606) 1 udjela
eozinofilnih granulocita 24 sata nakon traume. Porast udjela eozinofilnih granulocita 24h nakon

operativnog zahvata smanjuje udio Thl limfocita 72 sata nakonstraume.

Tablica 4.4.1.2. Povezanost Thl (%) u tri tocke mjerenija s limfocitima, monocitima, eozinofilnim
geranulocitima, segmentiranim i nesegmentiranim neutrofilnim granulocitima u skupini bez
primjene TRAXA-e (kontrolna skupina)

bez primjene Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)
TRAXA-e Thl (%)=0. mjerenje Thl (%) — 24 sata Thd' (%) — 72 sata

Limfociti [-10%/L]

1. mjerenje -0,227(0,50) -0,045 (0,89) -0,091°(0,79)

2. mjerenje -0,036 (0,92) 0,255 (0,45) 0,282 (0,40)

3. mjerenje 0,011:¢20,99) -0,027(0,94) 0,10040,77)
Limfociti [%]

1. mjerenje 0,292 (0,38) 0,155 (0,65) -0,009 (0,98)

2. mjerenje 0,036 (0,92) 04145 (0567) 0,011 (>0,99)

3. mjerenje 0,173 (0,61) 0,155 (0,65) 0,127 (0,71)
Monociti [-10%/1]

1. mjerenje -0,196 (0556) -0,023 (0,95) -0,036 (0,92)

2. mjerenje -0,114 (0,74) 0,064°(0,85) 0,091 (0,79)

3. mjerenje 0,173.(0,61) 0,073 (0,83) 0,232 (0,49)
Monociti [%]

1. mjerenje 0,164 (0,63) 0,173 (0,61) 0,118 (0,73)

2. mjerenje 0,487 (0,13) 0,639 (0,03) 0,570 (0,07)

3. mjerenje 0,305 (0,36) 0,342 (0,30) 0,360 (0,28)
Eozinofilni granulociti [-10°/L]

1. mjerenje -0,545 (0,08) -0,182 (0,59) -0,191 (0,57)

2. mjerenje -0,521 (0,10) -0,507 (0,11) -0,553 (0,08)

3. mjerenje -0,447 (0,17) -0,356 (0,28) -0,233 (0,49)
Eozinofilni granulociti [%]

1. mjerenje -0,816 (<0,001) -0,507 (0,11) -0,548 (0,08)

2. mjerenje -0,523 (0,10) -0,523 (0,10) -0,606 (0,04)

3. mjerenje -0,382 (0,25) -0,245 (0,47) -0,209 (0,54)
Segmentirani neutrofilni granulociti

1. mjerenje -0,233 (0,49) -0,238 (0,48) -0,087 (0,80)

2. mjerenje 0,110 (0,75) -0,151 (0,66) 0,023 (0,95)
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3. mjerenje -0,476 (0,16) -0,457 (0,18) -0,494 (0,15)

Nesegmentirani neutrofilni granulociti

1. mjerenje -0,765 (0,08) -0,412 (0,42) 0,677 (0,14)
2. mjerenje -0,385(0,31) -0,427 (0,25) -0,342,(0,37)
3. mjerenje 0,414 (0,27) 0,518 (0515) 0,6217(0,07)

Nema znacajne povezanosti subpopulacije Thl limfocita (%) u tri toéke mjerenja’s dobi, ITM i

biokemijskim pokazateljima u skupini s primjenom TRAXA-e (ispitivana skupina)

Tablica 4.4.1.3. Povezanost subpopulacije Thl limfocita (%) u tri tocke mjerenja s dobi, ITM 1

biokemijskim pokazateljima u skupini s primjenom TRAXA-e (ispitivana skupina)

primjena Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)
TRAXA-¢e Thl (%)= Oxmjerenje Thl (%) — 24 sata ThT (%) — 72 sata

Dob 0,22740,43) 0,164 (0,58) 0,077 (0,80)
IT™M 0,440 (0,13) 0,377 (0,20) 0,294 (0,35)
Eritrociti

1. mjerenje 0,015(0,96) 0,070(0:81) 0,096 (0,75)

2. mjerenje 0,007 (0,98) 0,013 (0,96) 0,322 (0,28)

3. mjerenje 0,109 (0,74) 0,09.(0,78) 0,418 (0,18)
Hemoglobin

1. mjerenje -0,066 (0,82) 0,05140,86) 0,011 (>0,99)

2. mjerenje -0,068 (0,82) 0,031 (0,92) 0,319 (0,29)

3. mjerenje 0,158 (0,62) 0,207:(0552) 0,462 (0,13)
Hematokrit

1. mjerenje -0,060(0,84) 0,030 (0,92) 0,022 (0,94)

2. mjerenje -0,183 (0,53) -0,107 (0,72) 0,221 (0,47)

3. mjerenje 0,141 (0,66) 0,242°(0,45) 0,459 (0,13)
Trombociti

1. mjerenje 0,247 (0,40) -0,103 (0,73) -0,019 (0,95)

2. mjerenje -0,203,(0,51) -0,069 (0,82) 0,021 (0,95)

3. mjerenje 0,018 (0;96) -0,046 (0,89) 0,173 (0,61)
Leukociti [-10°/L]

1. mjerenje -0,158 (0,59) -0,024 (0,93) 0,060 (0,84)

2. mjerenje -0,336 (0,26) -0,109 (0,72) 0,042 (0,90)

3. mjerenje 0,032 (0,92) 0,218 (0,50) 0,406 (0,19)
Neutrofilni granulociti [%]

1. mjerenje 0,178 (0,54) 0,356 (0,21) 0,366 (0,22)

2. mjerenje -0,154 (0,62) -0,083 (0,79) 0,049 (0,88)

3. mjerenje -0,203 (0,53) -0,245 (0,44) -0,021 (0,95)
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Neutrofilni granulociti [-10°/L]

1. mjerenje -0,191 (0,51) -0,009 (0,98) 0,049 (0,87)
2. mjerenje -0,176 (0,57) -0,025 (0,94) 0,105 (0,75)
3. mjerenje -0,210 (0,51) -0,112 (0,73) 0,193,(0,55)

Nema znacajne povezanosti subpopulacije Thl limfocita (%) u tri tocke mjerenja s limfocitima,
monocitima, eozinofilnim geranulocitima, segmentiranimgip.nesegmentiranim neutrofilnim

granulocitima kod primjene TRAXA-e (ispitivana skupina)

Tablica 4.4.1.4. Povezanost Thl (%) u tri tocke mjerenja,s limfocitima, monocitima, eozinofilnim
geranulocitima, segmentiranim i1 nesegmentiranim neutrofilnim granulocitima kod primjene

TRAXA-e (ispitivana skupina)

primjena Spearmanev koeficijent korelacije Rho{(P,vrijednost)
TRAXA-¢e Thl (%) — 0. mjerenje Thl (%).— 24 sata Thl (%) =72 sata

Limfociti [-10%/L]

1. mjerenje -0,064 (0,83) -0,106 (0,72) 0,011 (0,97)

2. mjerenje -0,239 (0,43) -0,101 (0,74) -0,074 (0,82)

3. mjerenje 0,161 (0,62) 05361°(0,25) 0,231 (0,47)
Limfogiti [%]

1. mjerenje 0,253 (0,38) 0,079 (0,79) 0,055 (0,86)

2. mjerenje 0,052 (0,87) 0,019,(0,95) -0,154 (0,63)

3. mjerenje 0,448,(0,14) 0,476 (0,12) 0,266 (0,40)
Monociti [ 10%L]

1. mjerenje -0,33010,25) -0,214,(0,46) -0,234 (0,44)

2 mjerenje 0,063 (0,84) -0,061(0,84) 0,410 (0,19)

3. mjerenje -0,343 (0,28) -0,151 (0,64) 0,007 (0,98)
Monociti [%]

1. mjerenje -0,394 (0,16) -0,423 (0,13) -0,558 (0,05)

2. mjerenje 0,407 (0,17) 0,110 (0,72) 0,350 (0,27)

3. mjerenje -0,280 (0,38) -0,322 (0,31) -0,322 (0,31)
Eozinofilni granulociti [-10°/L]

1. mjerenje -0,406 (0,15) -0,498 (0,07) -0,347 (0,25)

2. mjerenje -0,396 (0,18) -0,357 (0,23) -0,561 (0,06)

3. mjerenje -0,302 (0,34) -0,054 (0,87) -0,319 (0,31)
Eozinofilni granulociti [%]

1. mjerenje -0,377 (0,18) -0,502 (0,07) -0,426 (0,15)

2. mjerenje -0,343 (0,25) -0,304 (0,31) -0,507 (0,09)

3. mjerenje -0,322 (0,31) -0,147 (0,65) -0,517 (0,08)
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Segmentirani neutrofilni granulociti

1. mjerenje 0,176 (0,56) 0,239 (0,43) 0,413 (0,18)

2. mjerenje 0,041 (0,90) 0,123 (0,72) 05261 (0,47)

3. mjerenje 0,082 (0,81) -0,018 (0,96) 0,209,(0,54)
Nesegmentirani neutrofilni granulociti

1. mjerenje -0,316 (0,68) 0,316 (0,68) 0,500/(0,67)

2. mjerenje -0,430 (0,29) -0,454 (0426) -0;449 (0,31)

3. mjerenje -0,488 (0,33) -0,488 (0,33) -0,683 (0,13)

Znacajna je, negativna i jaka korelacija izmedu udjelas Thl" subpopulacije limfocita i vrijednosti
fibrinogena prije operacije (Rho = -0,746) i 24h nakon traume (Rho'= -0,731) koja ukazuje da Sto
je visa vrijednost fibrinogena prije operacije i 24 sata nakon traume udio Thl limfocita je manji.
Uocena je povezanost fibrinogena koji ima znacajnu uloguu stabilizaciji koagulacijskog ugruska
1 adaptivnog imunoloskog sustava. Nema zna€ajne povezanosti udjela Thl limfocita 1 D-dimera

u kontrolnoj skupini.

Tablica 4.4.1.5. Povezangst Th1 (%) utri tocke mjerenja s biokemijskim pokazateljima (CRP, PV,
APTYV, fibrinogen, D-dimeri, bizina fibrinolize) u skupini bez TRAXA-e (kontrolna skupina)

bez prifmjene Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)
TRAXA-¢ Thl (%) — 0. mjerenje Thl (%) — 24 sata Thl (%) — 72 sata

CRP

1. mjerenje -0,373,(0,26) 0,558 (0,07) -0,576 (0,06)

2. mjerenje -0,127°(0471) -0,036 (0,92) -0,136 (0,69)

3. mjerenje -0,191 (0,57) -0,200 (0,56) -0,318 (0,34)
PV

1. mjerenje 0,220 (0,52) -0,092 (0,79) -0,239 (0,48)

2. mjerenje -0,342 (0,30) -0,142 (0,68) -0,379 (0,25)

3. mjerenje -0,156 (0,65) -0,014 (0,97) -0,233 (0,49)
APTV

1. mjerenje -0,306 (0,36) -0,342 (0,30) -0,224 (0,51)

2. mjerenje -0,173 (0,61) -0,164 (0,63) 0,064 (0,85)

3. mjerenje -0,205 (0,55) -0,264 (0,43) -0,337 (0,31)
Fibrinogen

1. mjerenje -0,746 (0,01) -0,513 (0,11) -0,490 (0,13)

2. mjerenje -0,731 (0,01) -0,612 (0,04) -0,598 (0,05)

3. mjerenje -0,419 (0,20) -0,387 (0,24) -0,497 (0,12)
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D-dimeri

1. mjerenje 0,136 (0,69) 0,118 (0,73) 0,118 (0,73)

2. mjerenje 0,293 (0,38) 0,184 (0,59) 0,244 (0,47)

3. mjerenje -0,149 (0,66) 0,079 (0,82) 05060 (0,86)
Fibrinoliza

1. mjerenje -0,065 (0,85) -0,194 (0,57) -0,194 (0,57)

2. mjerenje 0,005 (0,99) -0,111 (0,75) -0,095 (0,78)

3. mjerenje -0,174 (0,61) -0,267 (0,43) -0,209 (0,54)

Nema znacajne povezanosti subpopulacije Thl limfogita (%) u'tri tocke mjerenja s biokemijskom
pokazateljima (CRP, PV, APTV, fibrinogen, D-dimeri, brzina fibrifiolize) u skupini s primjenom
TRAXA-e (ispitivana skupina).

Tablica 4.4.1.6. Povezanost subpopulacije Thl limfocita (%) u tri to¢ke mjerenja s biokemijskom
pokazateljima (CRP, PV, APTYV, fibrinogén, D-dimeri, brzina fibrinolize) u skupini s primjenom
TRAXA-e (ispitivana skupina)

primjena Spearmanov koeficijent korelacije|Rho'(Pswvrijednost)
TRAXA-¢ Thl (%) — 0. mjerenje Thl (%)—24 sata Thl (%) — 72 sata

CRP

1. mjerenje -0,075 (0,8) 0,129 (0,66) 0,143 (0,64)

2. mjerenje -0,14 (0,65) -0,102 (0,74) 0,147 (0,65)

3. mjerenje -0,203,(0,53) 0,416 (0,18) -0,035 (0,91)
PY

1. mjerenje -0,115 (0,70) 0,001 (>0,99) -0,047 (0,88)

2. mjerenje -0,267 (0,36) -0,206 (0,48) -0,119 (0,70)

3. mjerenje 0,066 (0,83) 0,309 (0,31) 0,196 (0,54)
APTV

I. mjerenje -0,207 (0,48) -0,208 (0,47) -0,140 (0,65)

2. mjerenje -0,319 (0,27) -0,198 (0,50) -0,347 (0,25)

3. mjerenje 0,058 (0,85) -0,204 (0,50) -0,032 (0,92)
Fibrinogen

1. mjerenje -0,035 (0,90) 0,007 (0,98) 0,130 (0,67)

2. mjerenje 0,037 (0,90) 0,039 (0,90) 0,303 (0,31)

3. mjerenje 0,218 (0,47) 0,344 (0,25) 0,569 (0,05)
D-dimeri

1. mjerenje 0,286 (0,32) 0,103 (0,73) 0,176 (0,56)
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2. mjerenje 0,396 (0,16) 0,498 (0,07) 0,474 (0,10)

3. mjerenje 0,229 (0,45) 0,255 (0,4) 0,287 (0,37)
Fibrinoliza

1. mjerenje 0,051 (0,86) 0,001 (>0,99) 0,057 (0,85)

2. mjerenje -0,215 (0,46) -0,271 (0,35) -0,108(0,73)

3. mjerenje 0,306 (0,33) 0,131 (0,68) 0,001 (>0,99)

4.4.2. Povezanost biokemijskih pokazatelja s Th2 (%)

Uocava se znaCajna 1 negativna korelacija vrijednosti udjela Th2 limfocita i vrijednosti
hemoglobina (Rho = -0,684) i hematokrita (Rho = -0,632) u tre€oj tocki mjerenja, 72 sata nakon
operativnog zahvata. Udio vrijednosti Th2 limfocita je we¢i Sto je vrijednost hemoglobina i

hematokrita manja u 3. tocki mjerenjas

Tablica 4.4.2.1. Povezanost subpopulacije Th2 limfocita (%) u tri tocke mjérenja's dobi, [ITM-om,
eritrocitima, hemoglobinom, hematokritom, trombocitima, leukocitima te neurofilnim

granulocitima u skupini bez TRAXA-¢ (kontrolna skupina)

bez primjene Spearmanov koeficijént korelaeije Rhoy(P vrijednost)
TRAXA-¢ Th2 (%) — 0. mjerenje Th2 (%)~ 24 sata Th2 (%) — 72 sata

Dob -0,45 (0,22) 0,092 (0,81) -0,370 (0,33)
IT™M 0,117 (0,77) 0,042.(0,91) 0,134 (0,73)
Eritrociti

I mjerenje -0,178 (0,60) 0,189 (0,58) -0,098 (0,77)

2. mjerenje -0,191 (0,57) -0,260 (0,44) -0,192 (0,57)

3. mjerenje -0,451 (0,16) -0,528 (0,09) -0,525 (0,10)
Hemoglobin

1. mjerenje -0,130 (0,70) -0,055 (0,87) -0,032 (0,93)

2. mjerenje 0,155 (0,65) -0,247 (0,46) -0,158 (0,64)

3. mjerenje -0,589 (0,06) -0,594 (0,05) -0,684 (0,02)
Hematokrit

1. mjerenje -0,212 (0,53) -0,203 (0,55) -0,155 (0,65)

2. mjerenje 05194 (0,57) -0,278 (0,41) -0,230 (0,50)

3. mjerenje -0,527 (0,10) -0,560 (0,07) -0,632 (0,04)
Trombociti

1. mjerenje 0,442 (0,17) 0,278 (0,41) 0,434 (0,18)

2. mjerenje 0,264 (0,43) 0,096 (0,78) 0,219 (0,52)

3. mjerenje 0,383 (0,25) 0,128 (0,71) 0,269 (0,42)
Leukociti [-10°/L]

1. mjerenje 0,265 (0,43) 0,404 (0,22) 0,410 (0,21)

2. mjerenje 0,210 (0,54) 0,242 (0,47) 0,227 (0,50)
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3. mjerenje -0,247 (0,46) -0,105 (0,76) -0,133 (0,70)
Neutrofilni granulociti [%]

1. mjerenje 0,041 (0,90) 0,018 (0,96) 0,123 (0,72)

2. mjerenje -0,164 (0,63) -0,354 (0,29) -0,249 (0,46)

3. mjerenje -0,273 (0,42) -0,187 (0,58) -0,251 (0,46)
Neutrofilni granulociti [-10°/L]

1. mjerenje 0,146 (0,67) 0,292 (0,38) 0,288(0,39)

2. mjerenje 0,146 (0,67) 0,123 (0472) 0;137 (0,69)

3. mjerenje -0,251 (0,46) -0,059 (0,86) -0,142 (0,68)

Nema znacajne povezanosti subpopulacije Th2 limfocita/(%) uri to€ke mjerenja s limfocitima,

monocitima, eozinofilnim geranulocitima, segmentitanim/ 1 nesegmentiranim neutrofilnim

granulocitima u skupini bez TRAXA-e (kontrolna skupina).

Tablica 4.4.2.2. Povezanost Th2 (%) u tfi to€ke mjerenja s limfocitima, monocitima,€ozinofilnim

geranulocitima, segmentiranim i1 nesegmeéntitanim neutrofilnim granulocitima u skupini bez

TRAXA-¢ (kontrolna skupina)

bez primjene

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

TRAXA-¢e Th2 (%) — 0. mjerenje Th2 (%) — 24 sata Th2 (%) — 72 sata

Limfociti [-10%/L]

1. mjerenje 0,018 (0,96) 04214(0,53) 0,132 (0,70)

2. mjerenje 0,360 (0,28) 0,583 (0,06) 0,452 (0,16)

3. mjerenje 0,050 (0,88) 0,114 (0,74) 0,082 (0,81)
Limfociti {%]

1. mjerenje -0,167 (0,62) -0,187(0,58) -0,252 (0,46)

2 anjerenje 0,1914(0,57) 0,273 (0,42) 0,187 (0,58)

3. mjerenje 0,296 (0,38) 0,223 (0,51) 0,251 (0,46)
Monociti [ 10%L]

I. mjerenje 0,205 (0,54) 0,226 (0,50) 0,291 (0,39)

2. mjerenje 0,126 (0,71) 0,317 (0,34) 0,252 (0,46)

3. mjerenje 0,174 (0,61) -0,116 (0,73) -0,151 (0,66)
Monociti [%]

1. mjerenje 0,005,(0,99) -0,046 (0,89) -0,014 (0,97)

2. mjerenje -0,074 (0,83) 0,136 (0,69) 0,083 (0,81)

3. mjerenje -0,066 (0,85) -0,055 (0,87) -0,030 (0,93)
Eozinofilni granulociti [-10°/L]

1. mjerenje 0,328 (0,32) 0,474 (0,14) 0,470 (0,14)

2. mjerenje 0,256 (0,45) 0,188 (0,58) 0,261 (0,44)

3. mjerenje 0,316 (0,34) 0,346 (0,30) 0,372 (0,26)
Eozinofilni granulociti [%]

1. mjerenje 0,510 (0,11) 0,566 (0,07) 0,546 (0,08)

2. mjerenje 0,216 (0,52) 0,147 (0,67) 0,207 (0,54)

3. mjerenje 0,551 (0,08) 0,483 (0,13) 0,580(0,06)

Segmentirani neutrofilni granulociti
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1. mjerenje 0,165 (0,63) 0,044 (0,90) 0,205 (0,55)

2. mjerenje -0,119 (0,73) -0,272 (0,42) -0,216 (0,52)

3. mjerenje -0,171 (0,64) -0,095 (0,79) -0,258 (0,47)
Nesegmentirani neutrofilni granulociti

1. mjerenje 0,045 (0,93) -0,029 (0,96) 04177 (0,74)

2. mjerenje 0,129 (0,74) 0,137 (0,72) 0,043(0,91)

3. mjerenje 0,001 (>0,99) 0,156 (0,69) 0,104/(0,79)

Uocena je negativna korelacija izmedu udjela Th2 limfocita 24ssata nakon traume 1 dobi pacijenta
(Rho = -0,533). Pocetne vrijednosti granulocita su u znacajnoj, jakoj i negativnoj korelaciji s

udjelom Th2 limfocita u sve tri mjerne tocke.

Tablica 4.4.2.3. Povezanost Th2 (%) u tri tocke mjerenja s dobi, ITM-om, eritrocitima,
hemoglobinom, hematokritom, trombocitima, leukocitima te neurofilnim granulocitima u skupini

s primjenom TRAXA-e (ispitivana skupina)

primjena Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)
TRAXA-¢e Th2 (%) —.0«mjerenje Th2 (%) = 24 sata Th2:(%)~ 72 sata

Dob 0,412 °(0,14) -0,533(0,04) -0,261 (0,39)
IT™M 0,189 (0,54) 0,119 (0,7) 0;160 (0,62)
Eritrociti

1. mjerenje 0,163 (0,58) 0,182 (0,53) 0,013 (0,97)

2. mjerenje 0,115 (0,69) 0,153 (0,60) 0,024 (0,94)

3. mjerenje 0,140 (0,66) 0,211 (0,51) 0,080 (0,80)
Hemoglebin

I mjerenje 0,236.(0,42) 0,271 (0,35) 0,050 (0,87)

2. mjerenje 0,195 (0,50) 0,249.(0,39) 0,098 (0,75)

3. mjerenje 0,244 (0,45) 0,327 (0,30) 0,259 (0,42)
Hematokrit

1. mjerenje 0,268 (0,36) 0,289 (0,32) 0,104 (0,74)

2. mjerenje 0,219 (0,45) 0,290 (0,31) 0,160 (0,60)

3. mjerenje 0,144 (0,65) 0,279 (0,38) 0,173 (0,59)
Trombociti

1. mjerenje 0;261 (0,37) 0,329 (0,25) 0,355 (0,23)

2. mjerenje -0,008 (0,98) 0,147 (0,63) 0,198 (0,54)

3. mjerenje -0,028 (0,94) -0,009 (0,98) 0,106 (0,76)
Leukociti [-10°/L]

1. mjerenje -0,453 (0,10) -0,524 (0,05) -0,460 (0,11)

2. mjerenje -0,078 (0,80) 0,043 (0,89) -0,085 (0,79)

3. mjerenje -0,484 (0,11) -0,436 (0,16) -0,378 (0,23)

Neutrofilni granulociti [%]

68



1. mjerenje -0,44 (0,12) -0,244 (0,40) -0,534 (0,06)

2. mjerenje 0,163 (0,59) 0,219 (0,47) 0,042 (0,90)

3. mjerenje -0,233 (0,47) -0,088 (0,79) -0;322 (0,31)
Neutrofilni granulociti [-10°/L]

1. mjerenje -0,614 (0,02) -0,630 (0502) 40,655 (0,02)

2. mjerenje 0,114 (0,71) 0,219 (0,47) 0,046/(0,89)

3. mjerenje -0,421 (0,17) -0,350 (0526) -05406 (0,19)

Nema znacajne povezanosti udjela Th2 limfocita u tri tocke mjerenja s,limfocitima, monocitima,
eozinofilnim geranulocitima, segmentiranim i nesegmentiranim neutrofilnim granulocitima kod

primjene TRAXA-e.

Tablica 4.4.2.4. Povezanost Th2 (%) u tri tocke mjerenja s limfocitima, monocitima, eozinofilnim
geranulocitima, segmentiranim i1 nesegmentiranim neutrefilnim granulocitima kod primjene

TRAXA-e (ispitivana skupina)

primjena Spearmanov koeficijent korelacije Rho(P vrijednost)
TRAXA-¢e Th2 (%) — 0. mjerenje Th2 (%) — 24 sata Th2 (%) -+ 72 sata

Limfociti [-10%/L]

1. mjerenje 0,264 (0,36) -0,415(0,14) -0,212 (0,49)

2. mjerenje -0,509 (0,08) -0,412 (0,16) -0,410 (0,19)

3. mjerenje -0,268 (0,40) -05325(0,30) -0,103 (0,75)
Limfociti [%]

1. mjerenje 0,332 (0,25) 0,193 (0,51) 0,462 (0,11)

2. mjerenje -0,154 (0562) -0,211 (0,49) -0,053 (0,87)

3. mjerenje 0,138 (0,67) 0,025(0,94) 0,255 (0,42)
Monociti [-10%/L]

1. mjerenje 0,009 (0,98) -0,118,(0,69) -0,025 (0,94)

2. mjerenje 0,051 (0,87) 0,031 (0,92) -0,007 (0,98)

3. mjerenje -0,018 (0,96) -0,028 (0,93) -0,064 (0,84)
Monociti [%]

1. mjerenje 0,519 (0,06) 0,364 (0,20) 0,520 (0,07)

2. mjerenje 0,127 (0,68) 0,001 (>0,99) 0,085 (0,79)

3. mjerenje 0,367 (0,24) 0,293 (0,36) 0,191 (0,55)
Eozinofilni granulociti [-10°/L]

1. mjerenje -0,117 (0,69) -0,177 (0,54) -0,158 (0,61)

2. mjerenje -0,181 (0,55) -0,273 (0,37) -0,107 (0,74)

3. mjerenje -0,122 (0,71) -0,083 (0,80) 0,053 (0,87)
Eozinofilni granulociti [%]

1. mjerenje 0,149 (0,61) 0,087 (0,77) 0,141 (0,65)

2. mjerenje -0,120 (0,70) -0,228 (0,45) -0,025 (0,94)

3. mjerenje 0,025 (0,94) 0,007 (0,98) 0,159 (0,62)
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Segmentirani neutrofilni granulociti

1. mjerenje -0,338 (0,26) -0,156 (0,61) -0,429 (0,16)

2. mjerenje 0,161 (0,64) 0,298 (0,37) 0,081 (0,83)

3. mjerenje -0,446 (0,17) -0,322 (0,33) -0,440,(0,18)
Nesegmentirani neutrofilni granulociti

1. mjerenje -0,632 (0,37) -0,632 (0,37) -0,500 (0,67)

2. mjerenje -0,236 (0,57) -0,006 (0499) -0;333 (0,47)

3. mjerenje 0,488 (0,33) 0,198 (0,71) 0,198 (0,71)

Pocetna vrijednost udjela Th2 limfocita u znacajnoj je 1 pozitivnoj vezi s vrijednostima D-dimera

u tre¢em mjerenju (Rho = 0,630), dok u ostalim vrijednostima povezanosti nisu znacajne.

Tablica 4.4.2.5. Povezanost Th2 (%) u tri tocke mjerenja's biokemijskom pokazateljima (CRP, PV,
APTYV, fibrinogen, D-dimeri, brzina fibrinolize) u skupini “bez TRAXA-e (kontrolna skupina)

bez primjene Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)
TRAXA-e Th2 (%)~ 0. mjetenje Th2 (%) — 24 sata Th2 (%)= 72 sata

CRP

1. mjerenje -0,376:(0,25) -0,418 (0,20) =034247(0,19)

2. mjerenje -0,123 (0,72) -0,018 (0,96) -0,160 (0,64)

3. mjerenje -0,150 (0,66) 0,027 (0,94) -0,205 (0,54)
PV

1. mjerenje 0,124 (0,72) 0,230 (0,50) 0,115 (0,74)

2. mjerenje 0,499 (0,12) 0,497 (0,12) 0,472 (0,14)

3. mjerenje 0,092 (0,79) 0,248 (0,46) 0,110 (0,75)
APTV

1. mjerenje -0,215(0,53) 0,286 (0,39) -0,174 (0,61)

2. mjerenje 0,128 (0,71) 0,132(0,70) 0,137 (0,69)

3. mjerenje 0,073 (0,83) -0,148 (0,66) 0,023 (0,95)
Fibrinogen

1. mjerenje 0,259 (0,44) 0,365 (0,27) 0,343 (0,30)

2. mjerenje 0,307 (0,36) 0,300 (0,37) 0,335 (0,31)

3. mjerenje -0,009 (0,98) -0,014 (0,97) 0,005 (0,99)
D-dimeri

1. mjerenje -0,096 (0,78) -0,137 (0,69) -0,037 (0,92)

2. mjerenje 0,162 (0,63) 0,097 (0,78) 0,067 (0,84)

3. mjerenje 0,630 (0,04) 0,588 (0,06) 0,596 (0,05)
Fibrinoliza

1. mjerenje -0,323 (0,33) -0,421 (0,20) -0,324 (0,33)

2. mjerenje -0,259 (0,44) -0,286 (0,39) -0,239 (0,48)

3. mjerenje -0,134 (0,69) -0,256 (0,45) -0,076 (0,82)
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Znacajna je negativna korelacije uocena izmedu razite CRP-a i udjela Th2 limfocita 24 sata nakon
traume (Rho = -0,569). Naime, viSa razina CRP-a i manji udio Th2 limfocita ukazuje na prisutan

proupalni odgovor. Ostale ocjene povezanosti nisu znacajne.

Tablica 4.4.2.6. Povezanost Th2 (%) u tri tocke mjerenja s biokemijskom pokazateljima (CRP, PV,
APTYV, fibrinogen, D-dimeri, brzina fibrinolize) skupini seprimjenom TRAXA-e (ispitivana

skupina)
primjena Spearmanoy koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)
TRAXA-¢ Th2 (%) — 0. mjerenje Th2 (%)= 24 sata Th2 (%) — 72 sata

CRP

1. mjerenje -0,261 (0,37) -0,254 (0,38) -0,180 (0,56)

2. mjerenje <0,502 (0,08) -0,569 (0,04) -0,569 (0,05)

3. mjerenje -0,322 (0,31) -0,438 (0,15) -0,457 (0,13)
PV

1. mjerenje -0,2054(0,48) -0,216(0,46) -0,388(0,19)

2. mjerenje -0,447 (0,11) -0,507 (0,006) -0,569 (0,04)

3. mjerenje -0,169 (0,58) -0,097 (0,75) -0,218 (0,50)
APTV

1. mjérenje -0,090 (0,76) -0,217(0,46) -0,106 (0,73)

2. mjerenje 0,088 (0,77) 0,022 (0,94) 0,145 (0,64)

3. mjerenje 0,114 (0,71) -0,129(0,67) 0,225 (0,48)
Fibrinogen

1. mjerenje 0,140 (0,63) 0,083(0,78) 0,29 (0,34)

2. mjerenje 0,094 (0,75) 0,088 (0,77) 0,325 (0,28)

3. mjerenje -0,103 (0,74) -0,088 (0,78) 0,105 (0,75)
D-dimeri

1. mjerenje -0,021,(0,94) -0,080 (0,79) 0,117 (0,70)

2. mjerenje -0,243 (0,40) -0,170 (0,56) -0,140 (0,65)

3. mjerenje 0;035 (0,91) -0,071 (0,82) 0,044 (0,89)
Fibrinoliza

1. mjerenje 0,128 (0,66) 0,153 (0,60) 0,173 (0,57)

2. mjerenje -0,182 (0,53) -0,126 (0,67) -0,160 (0,60)

3. mjerenje 0,088 (0,79) -0,088 (0,79) 0,001 (>0,99)
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4.4.3. Povezanost biokemijskih pokazatelja s Treg (%)

Ocjena povezanosti biokemijskih pokazatelja s udjelom Treg dana je Spearman@vim koeficijentom
korelacije. Uocava se negativna korelacije izmedu vrijednosti udjela Treg limfoeita u prvom
(Rho =-0,624) i drugom mjerenju (Rho = -0,634) s pocetnim udjelom neutrofilnih granulocita.

Postoji 1 negativna korelacija pocCetne vrijednosti udjela Treg limfocita s brojem leukocita
(Rho =-0,786) i neutrofilnih granulocita 72 sata nakon traume, (Rho'=.-0,862) u kontrolnoj

skupini.

Tablica 4.4.3.1. Povezanost Treg (%) u tri tocke :mjerenja”s dobi, ITM-om, eritrocitima,
hemoglobinom, hematokritom, trombocitima, leukocitima te neurofilnim granulocitima u skupini

bez TRAXA-e (kontrolna skupina)

Spearmanov koeficijent korelacije Rhoy(P vrijednost)

bez primjene

T R Treg (%) - Treg(%) — Treg (%) —
OQ¢mjerenje 24 sata 72 sata

Dob 0,322 (0,40) 0,048 (0,91) -0,2527(0,59)
1™ -0,017 (0,97) -0,506 (0,20) -0;667 (0,10)
Eritrociti

1. mjerenje -0,634 (0,04) -0,287 (0,42) -0,050 (0,90)

2. mjerenje -0,055 (0,87) -04165 (0565) -0,092 (0,81)

3. mjerenje -0,149,(0,73) -0,317 (0,37) -0,008 (0,98)
Hemoglebin

I. mjerenje =05616,(0,04) 0,043 (0,91) 0,223 (0,56)

2. mjerenje -0,018,(0,96) -0,091 (0,80) -0,151 (0,70)

3. mjerenje 0,092°(0579) 0,001 (>0,99) -0,202 (0,60)
Hematokrit

1. mjerenje -0,46 (0,15) 0,05 (0,89) 0,207 (0,59)

2. mjerenje 0,065 (0,85) -0,109 (0,76) -0,212 (0,58)

3. mjerenje -0,038 (0,91) -0,356 (0,31) -0,485 (0,19)
Trombociti

1. mjerenje -0,018 (0,96) 0,207 (0,57) 0,444 (0,23)

2. mjerenje -0,147 (0,67) 0,001 (>0,99) 0,301 (0,43)

3. mjerenje 0,018 (0,96) -0,067 (0,85) 0,301 (0,43)
Leukociti [-10°/L]

1. mjerenje -0,414 (0,21) -0,122 (0,74) 0,001 (>0,99)

2. mjerenje -0,143 (0,68) -0,433 (0,21) -0,071 (0,86)

3. mjerenje -0,786 (<0,001) -0,36 (0,31) 0,122 (0,75)

Neutrofilni granulociti [%]
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1. mjerenje -0,624 (0,04) -0,634 (0,04) 0,059 (0,88)

2. mjerenje 0,120 (0,73) 0,009 (0,98) 0,643 (0,06)

3. mjerenje -0,385 (0,24) -0,323 (0,36) 0,008 (0,98)
Neutrofilni granulociti [-10°/L]

1. mjerenje -0,541 (0,09) -0,32340:36) 0,001 (>0,99)

2. mjerenje -0,220 (0,52) -0,348 (0,33) 0,008 (0,98)

3. mjerenje -0,862 (<0,001) -0,48240,16) 0,017 (0,97)

Pozitivan koeficijent korelacije ukazuje na povezanost pocetfie vrijednostimdjela Treg limfocita i

udjela limfocita u perifernoj krvi (Rho = 0,630), dok ostale povezanostinisu znacajne.

Tablica 4.4.3.2. Povezanost Treg (%) u tri tocke mjerenja s limfocitima, monocitima, eozinofilnim
granulocitima, segmentiranim i nesegmentiranim neutrofilnim granulocitima u skupini bez

TRAXA-e (kontrolna skupina)

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)
Treg (%) — 0, Treg(%) — 24 sata Treg (%)~ 72 sata

bez primjene

TRAXA-e . .
mjcrenje

Limfociti [-10%/L]

1. mjerenje -0,183(0,59) 0,104 (0,78) -0,192 (0362)

2. mjerenje -0,275 (0,41) -0,128 (0,72) 0,151 (0,70)

3. mjerenje -0,266 (0,43) -0,07340,84) -0,142 (0,72)
Limfoeiti [%]

1. mjerenje 0,630 (0,04) 0,566 (0,09) 0,042 (0,91)

2. mjerenje 0,193 (0,57) 0,220,(0,54) -0,218 (0,57)

3 mjerenje 0,431 (0,19) 0,213%(0555) -0,293 (0,44)
Monociti [ 10%/L]

I. mjerenje -0,110 (0,75) 0,262(0,46) 0,071 (0,86)

2. mjerenje -0,432 (0,18) =0,162 (0,65) -0,193 (0,62)

3. mjerenje <0,405 (0,22) 0,006 (0,99) 0,155 (0,69)
Monociti [%]

1. mjerenje 0,165(0,63) 0,238 (0,51) -0,025 (0,95)

2. mjerenje -0,427 (0,19) 0,065 (0,86) -0,137 (0,73)

3. mjerenje 0,078(0,82) 0,341 (0,33) 0,234 (0,54)
Eozinofilni granulociti [-10°/L]

1. mjerenje -0,211 (0,53) 0,018 (0,96) 0,159 (0,68)

2. mjerenje -0,147 (0,67) -0,120 (0,74) -0,269 (0,48)

3. mjerenje -0,240 (0,48) -0,037 (0,92) 0,134 (0,73)
Eozinofilni granulociti [%]

1. mjerenje 0,074 (0,83) 0,009 (0,98) 0,123 (0,75)

2. mjerenje -0,102 (0,77) -0,148 (0,68) -0,353 (0,35)
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3. mjerenje 0,128 (0,71) 0,256 (0,48) 0,301 (0,43)

Segmentirani neutrofilni granulociti

1. mjerenje -0,36 (0,28) -0,302 (0,4) 0,21040,59)

2. mjerenje -0,083 (0,81) -0,601 (0,07) -0,278 (0,47)

3. mjerenje -0,512 (0,13) -0,500 (0,17) -0,235 (0,58)
Nesegmentirani neutrofilni granulociti

1. mjerenje 0,677 (0,14) 0,088 (0,87) 0,632 (0,37)

2. mjerenje -0,409 (0,27) -0,069 (0,87) 0,018,(0,97)

3. mjerenje -0,211 (0,59) 0,446 (0,27) 0,6380,12)

Prati se negativna i znacajna korelacija vrijednosti udjela Treg limfocita i neutrofilnih granulocita

24 sata (Rho = -0,565) nakon operativnog zahvata.

Pozitivna korelacija izmedu ukupnogdbroja leukocita (Rho = 0,736) i neutrofilnih granulocita
(Rho = 0,622) prije operativnog zahvata i udjela Treg limfocita 72 sata nakon gperatvnog zahvata

potvrduje medusobnu ovisnostprirodenog i ste€enog upalnog odgovora.

Tablica 4.4.3.3. Povezanost\Ireg (%) u tri tocke mjerenja s dobi, I'TM-om, eritrocitima,
hemoglobinom, hematokritom, trombocitima, leukocitima te neurofilnim granulocitima u skupini

s primjenom TRAXA-e (ispitivana skupina)

Spearmanov koeficijent kerelacije Rho (P vrijednost)

primjena

TRAXA ¢ Treg (%) - 0. Treg(%) — 24 sata Treg (%) — 72 sata
mjerenje

Dob 0,044 (0,88) 0,042,(0,89) 0,152 (0,62)
1™ 0,146 (0,63) 0,272 (0,37) -0,028 (0,93)
Eritrociti

1. mjerenje 0,117 (0,69) 0,211 (0,47) 0,385 (0,19)

2. mjerenje -0;363 (0,20) 0,029 (0,92) 0,179 (0,56)

3. mjerenje -0,309 (0,33) 0,093 (0,77) -0,085 (0,79)
Hemoglobin

1. mjerenje -0,171 (0,56) -0,009 (0,98) 0,315 (0,29)

2. mjerenje =0;330 (0,25) 0,024 (0,93) 0,158 (0,61)

3. mjerenje -0,424 (0,17) 0,063 (0,85) -0,257 (0,42)
Hematokrit

1. mjerenje -0,050 (0,87) 0,210 (0,47) 0,337 (0,26)

2. mjerenje -0,261 (0,37) 0,027 (0,93) 0,121 (0,69)

3. mjerenje -0,332 (0,29) -0,021 (0,95) -0,337 (0,28)
Trombociti

1. mjerenje -0,117 (0,69) -0,401 (0,16) -0,433 (0,14)

2. mjerenje 0,017 (0,96) -0,311 (0,30) -0,676 (0,02)
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3. mjerenje -0,436 (0,18) -0,393 (0,23) -0,474 (0,14)
Leukociti [-10°/L]

1. mjerenje 0,208 (0,48) 0,168 (0,57) 05736 (<0,001)

2. mjerenje -0,306 (0,31) -0,490 (0,09) 0,042 (0,90)

3. mjerenje -0,34 (0,28) -0,149 (0,64) 04078 (0,81)
Neutrofilni granulociti [%]

1. mjerenje -0,057 (0,85) -0,313 (0,28) 0,047:(0,88)

2. mjerenje -0,410 (0,16) -0,565 (0;04) -0;007 (0,98)

3. mjerenje -0,231 (0,47) -0,105 (0,74) -0,218 (0,50)
Neutrofilni granulociti [-10°/L]

1. mjerenje 0,128 (0,66) -05022 (0,94) 0,622 (0,02)

2. mjerenje -0,410 (0,16) -0,601 (0,03) -0,028 (0,93)

3. mjerenje -0,308 (0,33) -0,062 (0,85) -0,078 (0,81)

Znacajna, pozitivna i1 jaka veza ukazuje na meduevisnost ukupnog broja limfocita prije
operativnog zahvata i udjela Treg limfocita 72 sata nakom eperatvnog zahvata (Rho = 0,755), te
udjela limfocita u drugom mjerenju icudjela,Treg limfocita 24 sata nakon operativinog zahvata

(Rho = 0,572).

Tablica 4.4.3.4. Povezanost/Treg (%)u tritocke mjerenja s limfocitima, monocitima, €0zinofilnim
geranulocitima, segmentiranim i nesegmentiranim neutrofilnim granulocitimavked primjene

TRAXA-e (ispitivana skupina)

Spearmanow koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

primjena
TRAXA-¢ Treg (%) % 0. Treg(%) — 24/sata Treg (%) — 72 sata
mjerenje
Limifociti [-10°/L]
1. mjerenje 0,246 (0,40) 0,385,(0,17) 0,755 (<0,001)
2. mjerenje 0,358 (0,23) 0,429 (0,14) 0,332 (0,29)
3. mjerenje -0,056 (0,86) -0,011 (0,97) 0,246 (0,44)
Limfociti [%]
1. mjerenje 0,053,(0,86) 0,377 (0,18) -0,022 (0,94)
2. mjerenje 0,497 (0,08) 0,572 (0,04) 0,085 (0,79)
3. mjerenje 0,014 (0,97) 0,063 (0,85) 0,134 (0,68)
Monociti [ 10°/L]
1. mjerenje 0,211 (0,47) 0,169 (0,56) 0,515 (0,07)
2. mjerenje -0,309 (0,31) 0,046 (0,88) 0,441 (0,15)
3. mjerenje -0,154 (0,63) -0,214 (0,5) 0,324 (0,30)
Monociti [%]
1. mjerenje 0,115 (0,70) 0,053 (0,86) -0,169 (0,58)
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2. mjerenje 0,080 (0,80) 0,416 (0,16) 0,190 (0,55)

3. mjerenje 0,231 (0,47) -0,175 (0,59) 0,373 (0,23)
Eozinofilni granulociti [-10°/L]

1. mjerenje -0,055 (0,85) 0,090 (0,76) 0,107 (0,73)

2. mjerenje 0,521 (0,07) 0,355 (0,23) -0,011(0,97)

3. mjerenje 0,168 (0,60) 0,069 (0,83) -0,201 (0,53)
Eozinofilni granulociti [%]

1. mjerenje -0,029 (0,92) 0,091 (0,76) -0,252 (0,41)

2. mjerenje 0,534 (0,06) 0,366 (0,22) -0,035 (0,91)

3. mjerenje 0,399 (0,20) 0,081 (0,80) -0,162 (0,62)

Prati se negativna korelacija izmedu udjela Treg limfocita i fibrinogena 72 sata nakon traume. Sto
je visa vrijednost fibrinogena, udio Treg limfocita je manjiu perifernoj krvi tre¢i poslijeoperativni

dan (Rho =-0,819).

Tablica 4.4.3.5. Povezanost Treg (%) u tri tocke mjerenja s s biokemijskom pokazateljima (CRP,

PV, APTV, fibrinogen, D-dimert, brzina fibrinolize) u skupini bezTRAXA-e (kontrolna skupina)

Spearmanov koeficijent korelacije Rhox(P.vrijednost)

bez primjene
Treg (%) — 0.

TRAXA<e mierenje Treg(%) =24 sata Treg (%) — 72 sata

CRP

1. mjerenje 0,451 (0,16) -0,214 (0,55) -0,365 (0,33)

2. mjerenje 0,587 (0,06) 0,287.(0,42) 0,134 (0,73)

3. mjerenje 0,046,(0,89) 0,250(0,49) -0,084 (0,83)
Py

1. mjerenje 0,001 (>0,99) -0,302,(0,40) -0,706 (0,03)

2 mjerenje 0,53 (0,09) 0,515 (0,13) -0,176 (0,65)

3. mjerenje 0,406 (0,21) 0,282 (0,43) -0,695 (0,04)
APTV

1. mjerenje -0,539 (0,09) -0,486 (0,15) 0,080 (0,84)

2. mjerenje -0,578 (0,06) -0,323 (0,36) 0,343 (0,37)

3. mjerenje 0,143 (0,68) 0,291 (0,42) 0,210 (0,59)
Fibrinogen

1. mjerenje -0,152 (0,65) -0,249 (0,49) -0,214 (0,58)

2. mjerenje 0,001 (>0,99) 0,001 (>0,99) -0,055 (0,89)

3. mjerenje 0,331 (0,32) -0,439 (0,20) -0,819 (0,01)
D-dimeri

1. mjerenje 0,128 (0,71) -0,220 (0,54) -0,418 (0,26)

2. mjerenje 0,055 (0,87) -0,110 (0,76) 0,064 (0,87)

3. mjerenje 0,343 (0,3) 0,009 (0,98) 0,128 (0,74)
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Fibrinoliza

1. mjerenje -0,065 (0,85) -0,459 (0,18) -0,275 (0,47)
2. mjerenje -0,229 (0,50) -0,400 (0,25) 0,300 (0,43)
3. mjerenje -0,293 (0,38) -0,701 (0,02) -0,455,(0,22)

Postoji pozitivna korelacija udjela Treg limfocita, CRP-a (Rho = 0,751; Rho = 0,667) i D-dimera

(Rho = 0,586) 72 sata poslije operacije $to potvrduje povezanost akutnog upalnog odgovora u

traumi, produkata razgradnje fibrinogena i udjela Treg limfocita®tre¢i poslijeoperativni dan.

Ujedno se prati pozitivna korelacija pocetnog udjela Tfeg limfocita i“pocCetnih vrijednosti

fibrinogena (Rho = 0,555) u ispitivanoj skupini.

Tablica 4.4.3.6. Povezanost Treg (%) u tri tocke mjerenja s biokemijskom pokazateljima (CRP,

PV, APTYV, fibrinogen, D-dimeri, brzina fibrinolize) u skupini s primjenom TRAXA-e (ispitivana

skupina)
primjena Spearmanov koeficijent korelacije Rho{(P,vrijednost)
TRAXA-¢ Treg (%) 50. Treg(%)~ 24 sata Treg(%)~ 72 sata
mjerenje
CRP
1. mjerenje 0,467 (0,09) 0,241.(0,41) 0,474 (0,10)
2. mjerenje -0,017 (0,96) 0,090 (0,77) 0,751 (<0,001)
3. mjerenje -0,207 (0,52) 0,192 (0,55) 0,667 (0,02)
PV
1. mjerenje 0,085,(0,77) -0,1627(0,58) 0,415 (0,16)
2. mjerenje -0,093(0,75) -0,085 (0,77) 0,371 (0,21)
3. mjerenje -0,42110,15) -0,486(0,09) -0,056 (0,86)
APTV
1. mjerenje -0,132 (0,65) -0,026 (0,93) 0,359 (0,23)
2. mjerenje 0,184 (0,53) -0,015 (0,96) -0,004 (0,99)
3. mjerenje 0,311 (0,30) 0,433 (0,14) 0,208 (0,52)
Fibrinogen
1. mjerenje 0,555 (0,04) 0,286 (0,32) 0,163 (0,59)
2. mjerenje 0,163 (0,58) 0,149 (0,61) -0,079 (0,80)
3. mjerenje -0,217 (0,48) -0,008 (0,98) 0,085 (0,79)
D-dimeri
1. mjerenje 0,154 (0,60) 0,266 (0,36) -0,003 (0,99)
2. mjerenje 0,376 (0,18) 0,339 (0,24) 0,247 (0,42)
3. mjerenje 0,279 (0,36) 0,064 (0,84) 0,586 (0,04)
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Fibrinoliza

1. mjerenje 0,203 (0,49) 0,127 (0,67) -0,201 (0,51)
2. mjerenje 10,188 (0,52) -0,017 (0,95) 20,122 (0,69)
3. mjerenje 10,262 (0,41) 0,044 (0,89) 0,001 (>0,99)

4.4.4. Povezanost biokemijskih pokazatelja s omjerom Th1/Th2

Postoji negativna i znacajna korelacija izmedu omjera Th1/Th2 i [TM u sve tri tocke mjerenja, kao
1 negativna povezanost pocetne vrijednosti trombocitas omjerom Th1/Th2 72 sata nakon zahvata

(Rho = -0,655).

Tablica 4.4.4.1. Povezanost omjera Th1/Th2 u tri tocke mjerenja s dobi, ITM-om, eritrocitima,

hemoglobinom, hematokritom, trombocitima, leukocitima te neurofilnim granulocitima w skupini

bez TRAXA-e (kontrolna skupina)

Spéarmanov koeficijent&korelacije Rho (P vrijednost)

bez primjene

TRAXA-c Thl./ThZ. Thl'/ThZ' Thl'/Th2.
1. mjerenje 2. mjerenje 3. mjerenje

Dob 0,117 (0,77) 0,083 (0,83) 0,283 (0,46)
I™ -0,683 (0,04) -0,767(0,02) -0,700 (0,04)
Eritrociti

1. mjerenje 0,478 (0,14) 0,337 (0,31) 0,246 (0,47)

2{ mjerenje 0,373 (0,26) 0,209 (0,54) 0,264 (0,43)

3. mjerenje 0,22740,50) 0,036 (0,92) 0,191 (0,57)
Hemoglobin

1. mjerenjc 0,583 (0,06) 0,547 (0,08) 0,56 (0,07)

2. mjerenje 0,46 (0,15) 0,360 (0,28) 0,255 (0,45)

3. mjerenje 0,474 (0,14) 0,378 (0,25) 0,442 (0,17)
Hematokrit

1. mjerenje 05581 (0,06) 0,562 (0,07) 0,553 (0,08)

2. mjerenje 0,356 (0,28) 0,222 (0,51) 0,203 (0,55)

3. mjerenje 0,277 (0,41) 0,122 (0,72) 0,211 (0,53)
Trombociti

1. mjerenje -0,391 (0,23) -0,482 (0,13) -0,655 (0,03)

2. mjerenje -0,191 (0,57) -0,300 (0,37) -0,464 (0,15)

3. mjerenje -0,336 (0,31) -0,327 (0,33) -0,455 (0,16)
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Leukociti [-10°/L]

1. mjerenje -0,169 (0,62) -0,301 (0,37) -0,273 (0,42)

2. mjerenje -0,333 (0,32) -0,355 (0,28) 03114 (0,74)

3. mjerenje 0,214 (0,53) -0,014 (0,97) 0,0731(0,83)
Neutrofilni granulociti [%]

1. mjerenje -0,227 (0,50) -0,218 (0552) 05200 (0,56)

2. mjerenje 0,068 (0,84) 0,132/(0,70) 0,118 (0,73)

3. mjerenje -0,182 (0,59) -0,145(0,67) -0,027 (0,94)
Neutrofilni granulociti [-10°/L]

1. mjerenje -0,182 (0,59) -04355(0528) -0,264 (0,43)

2. mjerenje -0,245 (0,47) -0,255 (0,45) -0,091 (0,79)

3. mjerenje 0,091 (0,79) -0;127(0,71) 0,045 (0,89)

Znacajna je 1 negativna korelacija izmedu omjera Th1/Th2,24 sata (Rho = -0,645) i 72 sata nakon

operativnog zahvata (Rho = -0,808) i vtijednosti eozinofilnih granulocita.

Tablica 4.4.4.2. Povezanost omjera Thl/Th2 /u tri tocke mjerenja s limfocitima, monogitima,

eozinofilnim granulocitima, segmentiranim 1 nesegmentiranim neutrofilnim granulocitima u

skupini bez TRAXA-e (kontrolna skupina)

bez primjene

Spearmanov koeficijent korelacije:Rho (P vrijednost)

TRAXA-o Thl./ThZ‘ Thl'/Thz' Thl./Th?_.
1. mjerenje 2. mjerenje 3. mjerenje

Limfociti [-10%L]

Lémjerenje -0,036 (0,92) -0,273.(0,42) -0,227 (0,50)

2. mjerenje -0,091 (0,79) -0,173 (0,61) 0,073 (0,83)

3. mjerenje 0,227 (0,50) 0,018(0,96) 0,055 (0,87)
Limfociti [%]

1. mjerenje 0,337 (0,31) 0,292 (0,38) 0,241 (0,47)

2. mjerenje 0,009.(0,98) -0,082 (0,81) 0,009 (0,98)

3. mjerenje 0,136 (0,69) 0,136 (0,69) 0,001 (>0,99)
Monociti [ 10°/L]

1. mjerenje -0,169 (0,62) -0,200 (0,55) -0,323 (0,33)

2. mjerenje -0,128 (0,71) -0,251 (0,46) -0,296 (0,38)

3. mjerenje 0,401 (0,22) 0,269 (0,42) 0,319 (0,34)
Monociti [%]

1. mjerenje 0,073 (0,83) 0,255 (0,45) 0,109 (0,75)

2. mjerenje 0,271 (0,42) 0,294 (0,38) 0,110 (0,75)
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3. mjerenje 0,287 (0,39) 0,369 (0,26) 0,333 (0,32)
Eozinofilni granulociti [-10°/L]

1. mjerenje -0,518 (0,10) -0,645 (0,03) -0,509 (0,11)

2. mjerenje -0,416 (0,20) -0,580 (0,06) -0,808 (<0,001)

3. mjerenje -0,324 (0,33) -0,553 (0,08) -0,543 (0,08)
Eozinofilni granulociti [%]

1. mjerenje -0,862 (<0,001) -0,940 (<0,001) -0,770 (0,01)

2. mjerenje -0,422 (0,20) -0,569 (0,07) -0,807 (<0,001)

3. mjerenje -0,418 (0,20) -0,555(0,08) =0,645 (0,03)

Tablica 4.4.4.3. Povezanost omjera Th1/Th2 u tri tocke mjerenja s dobi, ITM-om, eritrocitima,
hemoglobinom, hematokritom, trombocitima, leukocitima te neurofilnim granulocitima u skupini

s primjenom TRAXA-e (ispitivana skupina)

Spearmanov koeficijent korelacije Rho(R vrijednost)

primjena Thi/Th2 Th1/Th2 Th1/Th2
TRAXA-¢ 4 o v N
1.'mjerenje 2. mjerenje 3. mjercnje

Dob 0,464 (0,11) 0,442 (0,13) 0,298 (0,32)
I™ 0,035 (0,91) -0,042 (0,90) -0,014 (0,97)
Eritrociti

1. mjerenje -0,286 (0,34) -0,212 (0,49) 0,030 (0,92)

2. mjerenje -0,176 (0,57 -0,129 (0,67) 0,047 (0,88)

3. mjerenje -0,091 (0,78) -0,1337(0,68) -0,021 (0,95)
Hemoglobin

1. mjerenje -0,37410,21) -0,209/(0,49) 0,016 (0,96)

2.'mjerenje -0,220 (0,47) -0,154(0,62) -0,005 (0,99)

3. mjerenje 0,077 (0,81) -0,109 (0,74) -0,074 (0,82)
Hematokrit

1. mjerenje -0,252(0,41) -0,219 (0,47) -0,019 (0,95)

2. mjerenje -0,204 (0,50) -0,163 (0,59) -0,077 (0,80)

3. mjerenje 0,116 (0,72) -0,011 (0,97) 0,018 (0,96)
Trombociti

1. mjerenje -0,377 (0,20) 0,055 (0,86) -0,275 (0,36)

2. mjerenje 0,210 (0,51) 0,112 (0,73) -0,140 (0,66)

3. mjerenje -0,182 (0,59) 0,064 (0,85) -0,191 (0,57)
Leukociti [-10°/L]

1. mjerenje -0,165 (0,59) 0,577 (0,04) 0,379 (0,20)
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2. mjerenje -0,330 (0,30) 0,260 (0,42) 0,081 (0,80)

3. mjerenje 0,074 (0,82) 0,620 (0,03) 0,459 (0,13)
Neutrofilni granulociti [%]

1. mjerenje 0,127 (0,68) 0,325 (0,28) 0,613 (0,03)

2. mjerenje -0,448 (0,14) 0,007 (0,98) -0,035(0,91)

3. mjerenje -0,007 (0,98) -0,161 (0,62) 0,105 (0,75)
Neutrofilni granulociti [-10°/L]

1. mjerenje -0,187 (0,54) 0,665 (0,01) 0,527 (0,06)

2. mjerenje -0,301 (0,34) 0,063 (0,85) 0,014 (0,97)

3. mjerenje 0,123 (0,70) 0,326 (0,30) 0,322 (0,31)

Pocetne vrijednosti monocita u znacajnoj su i negativnojyvezi s omjerom Th1/Th2 72 sata nakon

zahvata (Rho = -0,638).

Tablica 4.4.4.4. Povezanost omjera, Th1/Th2 “u tri tocke mjerenja s limfocitima, monegitima,
eozinofilnim granulocitima, ségmentiranim iMesegmentiranim neutrofilnim granulocitima kod

primjene TRAXA-e (ispitivana skupina)

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

- 4 Th1/Th2 Thi/Th2 Th1/Th2
TRAXA-¢ o Y 4 o
1. mjerenje 2. mjérenje 3. mjerenje
Limfociti [#10°/L]
1. mjerenje -0,077 (0,80) 0,308(0,31) 0,121 (0,69)
2. mjerenje 0,515.(0,09) 0,333 (0,29) 0,350 (0,26)
3. mjerenje 0,070 (0,83) 0,559:(0,06) 0,280 (0,38)
Limfoeiti [%]
1. mjerenje 0,225 (0,46) -0,264 (0,38) -0,313 (0,30)
2. mjerenje 0,448 (0,14) 0,032 (0,92) 0,032 (0,92)
3. mjerenje 0,084:(0,80) 0,210 (0,51) 0,042 (0,90)

Monociti [ 10°/L]

1. mjerenje -0/410 (0,16) 0,245 (0,42) -0,047 (0,88)

2. mjerenje -0,392 (0,21) -0,123 (0,70) -0,042 (0,90)

3. mjerenje -0,385 (0,22) 0,245 (0,44) 0,014 (0,97)
Monociti [%]

1. mjerenje -0,443 (0,13) -0,297 (0,32) -0,638 (0,02)

2. mjerenje -0,133 (0,68) -0,259 (0,42) -0,119 (0,71)

3. mjerenje -0,552 (0,06) -0,224 (0,48) -0,308 (0,33)
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Eozinofilni granulociti [-10°/L]

1. mjerenje -0,187 (0,54) -0,047 (0,88) -0,193 (0,53)

2. mjerenje 0,219 (0,49) 0,176 (0,58) -0,078 (0,81)

3. mjerenje 0,330 (0,30) 0,196 (0,54) -0,046 (0,89)
Eozinofilni granulociti [%]

1. mjerenje -0,146 (0,63) -0,234 (0,44) -0,454(0,12)

2. mjerenje 0,211 (0,51) 0,183 (0,57) -0,113 (0,73)

3. mjerenje 0,217 (0,50) 0,077 (0,81) -0,196 (0,54)

Postoji znacajna i1 negativna korelacija omjera Th1/Th2, 24 sata (Rho = -0,799) i 72 sata nakon

traume (Rho = -0,849) te vrijednosti fibrinogena 24 'sata nakon traume u kontrolnoj skupini.

Tablica 4.4.4.5. Povezanost omjera Thl/Th2, u tri tocke mjerenja s biokemijskom pokazateljima

(CRP, PV, APTYV, fibrinogen, D-dimeri, brzina fibrinolize) u skupini bez TRAXA-e (kontrolna
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skupina)
L Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)
bez primjene Thl/Th2 Th1/Th2 Th1/Th2
TRAXA-e o o o
1. mjerenje 2. mjerenje 3. mjerenje

CRP

1. mjerenje -0,032 (0,92) -0,267(0,43) -0,203 (0,55)

2. mjerenje -0,145 (0,67) -0,118 (0,73) 0,209 (0,54)

3. mjerenje -0,009.(0,98) 0,155 (0,65) 0,018 (0,96)
PV

L. mjerenje -0,073 (0,83) -0,147 (0,67) -0,046 (0,89)

2. mjerenje -0,416 (0,20) -0,489 (0,13) -0,543 (0,08)

3. mjerenje 0,064 (0,85) -0,247 (0,46) -0,206 (0,54)
APTV

I. mjerenje -0,064 (0,85) -0,105 (0,76) -0,064 (0,85)

2. mjerenje 0,009 (0,98) -0,073 (0,83) 0,136 (0,69)

3. mjerenje -0,059 (0,86) -0,073 (0,83) -0,210 (0,54)
Fibrinogen

1. mjerenje -0,558 (0,07) -0,787 (<0,001) -0,636 (0,04)

2. mjerenje -0,626 (0,04) -0,799 (<0,001) -0,849 (<0,001)

3. mjerenje -0,314 (0,35) -0,415 (0,20) -0,519 (0,10)
D-dimeri

1. mjerenje 0,109 (0,75) 0,155 (0,65) -0,100 (0,77)



2. mjerenje 0,094 (0,78) 0,219 (0,52) 0,273 (0,42)

3. mjerenje -0,442 (0,17) -0,288 (0,39) -0,126 (0,71)
Fibrinoliza

1. mjerenje 0,129 (0,71) 0,065 (0,85) 05065 (0,85)

2. mjerenje 0,211 (0,53) 0,053 (0,88) 0,053 /(0,88)

3. mjerenje - -0,058 (0,87) -0,377 (0,25)

Znacajna je i pozitivna veza pocetnih vrijednosti CRP-a s omjerom Th1/Th2 (Rho = 0,559) nakon

24 sata od zahvata.

Tablica 4.4.4.6. Povezanost omjera Th1/Th2 u tri tocke mjerenja’s biokemijskom pokazateljima
(CRP, PV, APTYV, fibrinogen, D-dimeri, brzina fibrinolize) u skupini s primjenom TRAXA-e

(ispitivana skupina)

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

primjena

TRAXA-c Thl'/ThZ' Thl‘/Th2. Thl'/Th2.
1 mjerénje 2. mjerenje 3umjérenje

CRP

1. mjerenje -0,044 (0,89) 0,559 (0,04) 0,256 (0,40)

2. mjerenje -0,361 (0,25) 0,455(0,14) 0,389 (0,21)

3. mjérenje -0,410 (0,19) -0,046'(0,89) 0,095 (0,77)
PV

1. mjerenje -0,452 (0,12) 0,284.(0,35) 0,298 (0,32)

2. mjerenje -0,419 (0,15) 0,419 (0,15) 0,298 (0,32)

3. mjerenje -0,10540,75) 0,431,(0,16) 0,378 (0,23)
APTV

1. mjerenje -0,149 (0,63) 0,176 (0,56) 0,003 (0,99)

2. mjerenje 0,157 (0,61) 0,072 (0,82) -0,105 (0,73)

3. mjerenje 0,207,(0,52) -0,014 (0,97) -0,238 (0,46)
Fibrinogen

1. mjerenje 05066 (0,83) 0,260 (0,39) -0,188 (0,54)

2. mjerenje 0,008 (0,98) 0,207 (0,50) -0,207 (0,50)

3. mjerenje 0,060 (0,85) 0,439 (0,15) 0,144 (0,65)
D-dimeri

1. mjerenje 0,383 (0,20) -0,107 (0,73) -0,069 (0,82)

2. mjerenje 0,524 (0,07) 0,346 (0,25) 0,444 (0,13)

3. mjerenje -0,249 (0,44) 0,270 (0,40) 0,133 (0,68)
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Fibrinoliza

1. mjerenje -0,057 (0,85) -0,114 (0,71) -0,228 (0,45)
2. mjerenje -0,216 (0,48) -0,018 (0,95) 1(0,79)
3. mjerenje - -

\ 4
\ 4

N
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U istrazivanju smo na modelu sterilne traume, koji predstavlja operacijski zahvat ugradnje totalne
endoproteze koljena pratili hematoloske, imunoloske i molekularne parametre upale kako bi
pokusali objasniti uzrok promjena pojedinacnih komponenti imunoloskog sustava Th1, Th2 i Treg
subpopulacije limfocita i1 prirodu procesa koji dovodi do promjena w, populaciji’ imunoloskih
stanica u promjenjivom okruzenju, primjenom antifibrinolitika traneksamicne kiseline (FTRAXA).
Isti parametri su usporedeni s kontrolnom skupinom u kojoj nije bilo indikacijésza nadoknadom
krvnim pripravcima niti primjenom traneksamicne kiselineqili je“ista kontraindicirana zbog
pridruZenih bolesti.

Mnogobrojna znanstvena istraZivanja o utjecaju trangksamicng kiseline na smanjenje gubitak krvi
kod politraume i velikih operativnih zahvata kao i'nizak postotaksttombogenih komplikacija (59)
(60) (61) (62) su omogucila da se lijek uvede u klinickuypraksu, koja prema NICA smjernicama
od 2015. godine podrazumijeva njezinuprimjenu kada je ocekivani gubitka krvi veéi od 500ml
(63).

Optimalno vrijeme davanja lijeka, veli¢ina doze, put i duljina primjene TRAXA-e,joS uvijek nisu
uniformni.

Antifibrinolitik se primjenjuje s ciljem zaustavljanja prirodnog procesafibrinolize koji nastupa u
ranom periodu nakefitraume. Promjene u fibrinolitickom sustaviStrepisaneu sindromu traumom
inducirane koagulopatije (TIC) 2015.godine. RanisTIC se manifestira anutar 6 sati od ozljede.
Karakterizita ga nemogucnost postizanja hemostaze zbog ubrzane fibrolize Sto moze dovesti do
nekontroliranog krvarenja i dugotrajnog Soka. Kashi, TIC nastupa obicno 24 sata nakon ozljede i
predstavlja stanje hiperkoagulabilnosti nastalo kao posljedica iskljucivanja fibrinolize. Prijelaz iz
hipokeagulabilnosti u hiperkoagulabilnost moze se:dogoditi unutar nekoliko minuta ili sati ili biti
odgoden danima (35).

Analizom utjecaja antifibrinolitika na Keagulacijski proces, istraZivanje je pokuSalo obuhvatiti
cjelovitost odgovora u traumi 1 utjecaj na imunoloski odgovor koji je bitna odrednica u procesu
regeneracije tkiva kao i obrani organizma‘ma prijetece infekcije.

Interpretacija rezultata koji govore o povezanosti traume, koagulacijskog procesa, upalnog
odgovora i imunomodulacije produbljuje nasu spoznaju o dinamici i slozenosti regulacijskih
procesa.

Iako su brojne studije kao Poise-3 (60), Atacas (61) i Crash-2 (62) dokazale smanjenje krvarenja i

smrtnosti nakon primjene traneksamic¢ne kiseline, provedeno istrazivanje nije pokazalo razliku u
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opsegu krvarenja i stupnju poslijeoperacijske anemije izmedu ispitivane i kontrolne skupine kod
operativnog zahvata ugradnje TEP-a. Unapredenjem kirurskih tehnika i usvajanjem novih
znanstvenih spoznaja u klinicku praksu nije bilo moguce pratiti krvne gubitke na drenove. Naime,
nove kirurSke tehnike podrazumijevaju zatvaranje operativne rane bez, postavljanja drenova, s
ciljem tamponiranja iste koagulima stvorenim unutar zgloba i u potkoznom tkivu.

Dolazimo do pretpostavke da je unapredenje kirurskih tehnika pridonijelo manjem gubitku krvi u
ranom poslijeoperativnom periodu na S$to ukazuje analizagprezultata vrijednosti eritrocita,
hemoglobina i hematokrita koja nije pokazala statisticki znacajnurazliku izmedu ispitivanih
skupina bolesnika uz napomenu da je trajanje operativiog zahvata bilo priblizno jednako izmedu
razli¢itih operatera.

Ostaje otvoreno pitanje o utjecaju traneksamicne kiseline na koagulacijske parametre, brzinu
fibrinolize 1 produkciju D-dimera.

Analizom parametara koagulacije nije bilo statisticki znacajne razlike (tablica 4.2.57) u brzini
fibrinolize izmedu ispitivane i kontrolne skupine u sva tri mjerenja. Studijaje pokazala,da
koncentracija TRAXA-e izmedu 10, 15'mg/l rezultira znacajnom inhibicijom fibrinolize; dok su
koncentracije izmedu 51 10 mg/l djelomi¢no inhibirale fibrinolizu(75):"Prema usvojenom
protokolu za operativiiiizahvat TEP-a koljena primjenjuje se doza'od:2 g traneksamicne kiseline u
dvije pedijeljenje dozew razimaku od tri sata Sto jearijeme poluzivota lijeka. Mozemo zakljuciti
da ordinirana doza lijeka mije dovoljna za postizanje'koncentacije koja bi utjecala na brzinu
fibrinelize.

Rezultat fibrinoliti€ke aktivnosti je produkcija fibrin degradacijskih produkata kao $to su D-dimeri
s dokazanom proupalnom aktivnosc¢u (38).

Analizom rezultata (tablica 4.2.5.) nije dokazana statisti€ki znacajna razlika vrijednosti D-dimera
izmedu ispitivane 1 kontrolne skupine; no uocena je statisticki znacajna razlika u kretanju
vfijednosti D-dimera unutar ispitivane i kontrolne skupine. Unutar ispitivane skupine prati se
statisti¢ki znac¢ajno smanjenje produkeijedD-dimera 72h nakon operativnog zahvata. U kontrolnoj
skupini u kojoj nije ordinirana TRAXA, vrijednost D-dimera raste 24 sata nakon traume s
tendencijom produkcije iste vrijednosti i nakon 72 sata. Statisticki znacajna razlika u kretanju
vrijednosti D-dimera unutar pojedine skupine ukazuje na inhibiraju¢a fibrinoliti¢ka svojstva

traneksamicne kiseline u ordiniranoj dozi u ispitivanoj skupini. Traneksami¢na kiselina ometa
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fibrinoliticki put smanjujuéi potro$nju fibrinogena i otapanje ugruska $to se dokazuje smanjenim
stvaranjem D-dimera (76).

Nastavno na primjenu antifibrinolitika traneksamicne kiseline u istrazivanju nije dokazana
statistiCki znacajna razlika u kretanju vrijednosti proteina akutne faze upale, CRP-a izmedu
ispitivanih skupina. Protein akutne faze, CRP biljezi statisticki znacajnurazliku vrijednosti unutar
pojedine skupine (tablica 4.2.3.), izmedu sva tri mjerenja s tendencijom rasta i nakon 72h.
Prethodna studija je pokazala da visoke doze TRAXA-e, visesod 6g intravenozno mogu oslabiti
upalni uc¢inak i modulirati imunoloski odgovor kod pacijefata nakenitotalne endoproteze koljena

(77) §to su tri puta viSe doze u odnosu na primijenjenu’ dozu u0voj studiji.

Studija je dokazala imunomodulacijski utjecaj antifibrinolitika traneksamicne kiseline na
subpopulacije limfocita Th1 i Th2 kao i njihov omjer.

Postoji viSe faktora koji utjeCu na/diferencijaciju CD4+ limfocita u podskupine Thl i Th2
limfocita. Osim genetske pozadine, znacajnu ulogu'imaju stanice urodenog imuneleskog odgovora
koji proizvodnjom citokina doprinese usmjeravanju razvoja. Makrofagi koji ¢ine prvu liniju
obrane protiv stranih antigena poticu Thl polarizaciju proizvodnjom IL12%ilinFh2 polarizaciju
proizvodnjom IL-4«(78)pa time utjecu na vrstu efektornog imunoloskog odgoevora.

Limfocitna subpopulacija Thi ima znac¢ajnu ulogu wadaptiviiom imunoleskom odgovoru i obrani
organizmadoed unutrastaniénih patogena, virusa i bakterija. Glavna/ funkcija Thl stanica je
aktiviranje, stanicnog 1munoloskog odgoyora, dok limfoeitna subpopulacija Th2 proizvodi
protuupalne citokineyinterleukine-4 (IL-4), mterleukin-5, (IL-5) interleukin-13 (IL-13), koji su
ujedno povezani s poticanjem IgE i eozinofilnog edgovora'u atopiji (79). Glavna funkcija Th2
stanica je aktiviranje imunoloskog odgovora posredovanog protutijelima koji je odgovoran za
obranu organizma od izvanstrani¢nih pategena.

Amnalizom rezultata statisticke obrade (tablica 4.2.6) prisutna je statisticki znacajna razlika u
smanjenju apsolutne vrijednosti Thil, limfocita 24 sata nakon traume unutar obje skupine s
tendencijom porasta broja Thl limfocita 72 sata nakon operacije.

Iako je udio Th2 limfocitne subpopulacije u perifernoj krvi mali, zabiljeZen je statisticki znac¢ajan
porast u udjelu Th2 limfocita unutar ispitivane i kontrolne skupine nakon 24 sata. Isti statisti¢ki
znacajni trend promjena u apsolutnom broju Th2 limfocita je zabiljeZen unutar ispitivane skupine

dok nema statisticki znacajnog kretanja apsolutnog broja Th2 limfocita unutar kontrolne skupine.
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Opisana kretanja porasta Th2 limfocita i pada Th1 limfocita 24 sata nakon traume ukazuju na rano
usmjeravanje imunoloske reakcije utjecajem prirodenog imunoloskog sustava &1 kojem znacajnu
ulogu imaju makrofagi s ciljem uspostave ravnoteze izmedu protuupalnoga 4 proupalnog
odgovora.

Pokazatelj usmjeravanje imunoloske reakcije je omjer subpopulacije limfocita Th1/Th2 koji nam
ukazuje na smjer kretanja imunolo$kog odgovora. ZabiljeZenegje statisticki znacajno smanjenje
omjera Th1/Th2 u kontrolnoj skupini 24 sata nakon traufme Sto‘ukazuje na pomak homeostaze
prema Th2 odgovoru kojeg obiljezava produkcija protuupalnih citokina. 1z prikazanih rezultata
mozemo zakljuciti da snazniji poslijetraumatski upalni odgover, wkontrolnoj skupini u kojoj nije
ordinirana TRAXA, usmjerava imunoloSku reakciju prema proizvodnji protuupalnih citokina 24
sata nakon traume s ciljem Sto brzeg postizanja imunoloske homeostaze.

Prethodno navedeno usmjeravanje imunoloskog odgovora potvrduje statisticki znacajna razlika u
vrijednosti eozinofilnih granulocita” izmedu kontrolne i ispitivane skupine 72 sata 'nakon
operativnog zahvata. Protuuplani \citokini®Th2 odgovora su ‘povezani s poticanjem IgE i
eozinofilnog odgovora. Eezinofili pohranjuju i na stimulaciju brzo izlu€uju prethodno formirane
citokine koji iniciraju'Th2, ukljucujudi IL-4, IL-13, IL-6 i IL-25¢(79):

Rezultati nase studije Korelifaju sa studijom koja je,proucayala omjer Th1/Th2 kod pacijenata s
atopijom urazliéitom stadiju bolesti (83). U akutnoj fazi bolesti uoceno je znacajno smanjenje
omjeranThl/Th2, u usporedbi s omjerom Jimfocithe subpopulacije pacijenata u remisiji. Isto
kretanje subpepulacije limfocita je zabiljezeno kod pacijenata u Kentrolnoj skupini koja nije dobila
TRAXA-u.

Spermanovim koeficijentom je analizirana negativna korelacija izmedu vrijednosti fibrinogena,
Thl limfocita i omjera Th1/Th2 limfocita (tablica 4.4.4.5.) Sto ukazuje na znacajnu ulogu
fibrinogena u usmjeravanju “imunoloskog ‘edgovora prema Th2 limfocitnom protuupalnom
odgovoru 24 sata nakon operativnog zahvata kod pacijenata kod kojih nije primijenjena TRAXA.
Iz prethodnih studija je dokazana vazna uloga fibrinogena i plazminogena u ranom upalnom
odgovoru (80). Upalni odgovor bi mogao usmjeriti imunolosSki odgovor prema proizvodnji

protuupalnih citokina s ciljem ranog postizanja imunoloske homeostaze.
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Treg stanice imaju supresivnu ulogu u ukupnom imunoloskom odgovoru. Analizom rezultata
apsolutne vrijednosti Treg limfocita (tablica 4.2.7.) je dokazano statisticki znacajno smanjenje
vrijednosti Treg limfocita 24 sata nakon traume. Kretanje vrijednosti Treg 4e u korelaciji sa

smanjenjem ukupnog broja limfocita u perifernoj krvi (tablica 4.2.3.).

Analizom udjela limfocita u diferencijalnoj krvnoj slici (tablica 4.2.4) vidljiva je statisticki
znacajna razlika njihovog udjela unutar ispitivane skupine izmedu prveg i druga dva mjerenja.
Porast udjela limfocita u leukogramu ispitivane skupine 24 sata makoen traume ukazuje na raniju
aktivaciju adaptivhog imunoloskog odgovora u uspotredbi s(kontrolnom skupinom u kojoj je
limfopenija zabiljezena 24 sata nakon traume s tendencijom njiheva porasta nakon 72h, no ispod

pocetnih vrijednosti.

Brojne studije su ukazale na supresiviu aktivnost Treg limfocita (45) (46) (47), no bitno jeukazati
da vrijeme njihove aktivacije korelira's oporavkom funkcije limfocita nakon traume. 1z prethodnih
studija je dokazano da je néuspjeh'w normalizaciji limfopenije Kod, tesko ozlijedenihypacijenata
povezan sa znacajno vecom smrtnoscu (81).

Rezultati naSe studijé koreliraju s studijom koja je proucavala razinu Treg kod pacijenata s
atopijom u akutnoj fazi bolesti (83). U akutnoj fazi bolesti prisutnesu nize vrijednosti Treg
limfocita udasporedbi s bolesnicima u remisiji. Isto kretdnje subpopulacije limfocita je zabiljeZzeno

kod objerskupine pacijenata.

Spermanovim testomkorelacije prati se pozitivnakorelacijau kretanju udjela Treg limfocita, CRP-
a1 D-dimera 72 sata poslije operacije u ispitivanoj skupini Sto ukazuje na mogucu povezanost
akutnog upalnog odgovora u traumi, produkata razgradnje fibrinogena (D-dimera) i udjela Treg
limfocita tre¢i poslijeoperativnirdan. Razine, CRP-a u plazmi rastu s oko 1 pg/mL na viSe od
500 pg/mL unutar 24—72 h nakon 0zbiljneg oste¢enja tkiva kao §to je trauma (82).

Prethodno navedena pozitivna korelacija nije uoc¢ena kod pacijenata u kontrolnoj skupini.
Mozemo zakljuciti da je utjecaj razli¢itog fenotipskog odgovora bitan u razli¢itim vremenskim

tockama s ciljem $to ranije uspostave imunoloSke homeostaze i postizanja adekvatnog odgovoran

na strane antigene.
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Ogranicenja studije su veli¢ina uzorka koja je bila relativno mala, moguéa prisutna odstupanja u

interpretaciji rezultata mjerenja pojedinih populacija limfocita proto¢nim citometrom kao i

@gla

ersonaliziranog

ograni¢eno vrijeme uzorkovanja do 3. dana poslije operativnog zahvata.

Usprkos ograni¢enjima vjerujem da je studija ukazala na opaZanja kej
pridonijeti razumijevanju imunoloSkog zbivanja u sterilnoj trau
pristupa pacijentima imunomodulacijom, radi brzeg uspos oloske homeostaze
kako bi se stvorilo okruzenje koje ¢e pridonijeti brzoj iva 1 smanjenju mogucih

infektivnih komplikacija u traumi kao $to je operati
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Na temelju rezultata dobivenih na ispitivanom uzorku bolesnika koji su pristupili operacijskom

zahvatu ugradnje totalne endoproteze koljena (TEP) istrazivanje donosi sljedece zakljucke:

1.

Antifibrinolitik, traneksamicna kiselina nije smanjila poslijeoperativiio krvatenje niti
posljedi¢nu anemiju kod operativnog zahvata ugradnje TEP-a do' 3. dana mnakon
operativnog zahvata.

Rezultati studije nisu pokazali u€inak antifibrinolitika traneksami¢ne Kiseline na brzinu
fibrinolize u primijenjenoj dozi od 2 g intravenozno kodeperacijskog zahvata TEP-a.
Primjena antifibrinolitika traneksami¢ne kiseline /smanjuje produkciju fibrin
degradiraju¢ih produkata, D-dimera u primjenjengj dozi u ispitivanoj skupini 3.
poslijeoperativni dan Sto ukazuje na njezina inhibirajuéa fibrinoliticka svojstva.
Operacijski zahvat ugradnje TEP-a u organizmu potice proizvodnju proteina akutne faze,
C-reaktivnog proteina (CRP) u_oebje skupine bolesnika Sto ukazuje na proupalni ucinak
sterilne traume.

Traneksamicna kiselina modulira@adaptiyni imunoloski odgovor 24 sata nakon operativnog
zahvata na $to ukazuje ravnoteza izmedu proupalnog Thli protupalnog Th2.edgovora
izrazen omjerom Th1/Th2. Naime, u kontrolnoj skupini je zabiljezeno znacajno smanjenje
omjera Th1/Th2§to ukazuje na usmjeravanje reakcije premaprotuupalnom odgovoru.
Usmjerayanje réakcije prema Th2 protuupalnom odgovoru potvrduje povecana produkcija
eozinofila u kontrolnoj skupini buduéi da Th2 stanicepoticu njithovu diferencijaciju.
Spermanevim koeficijentom korelacije uo€ena je negativna korelacije fibrinogena, Thl
limfocita kaoni omjera Th1/Th2 sto ukazuje nanjegov proupalni ucinak.

Nije dokazan utjecaj traneksamicne kiseline na“ populaciju Treg limfocita u ranom
poslijeoperativnom periodu. Nijhovo povecanje prati postraumatski oporavak limfocitne
funkcije.

Spermanovim testom “korelacije prati se pozitivna korelacija u kretanju udjela Treg
limfocita, CRP-a i D-dimera 72 sata poslije operacije u ispitivanoj skupini $to ukazuje na
znacaj Treg limfocita u kasnoj imunoloskoj reakciji na upalu buduéi da imaju supresivnu

ulogu u imunoloskoj reakciji organizma.

S obzirom na ogranic¢enja primijenjene metodologije 1 malog broja ispitanika, potrebna su daljnja

istrazivanja kako bi se potvrdile temeljne spoznaje koje bi mogle usmjeriti lijeCenje prema
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individualnom odgovoru organizma. Spoznaja o vremenskoj kaskadi imunoloskog odgovora i

imunoloskim stanicama koje u njoj sudjeluju otvara put prema njihovoj modulaciji.

imunoloskog statusa bolesnika.
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U istrazivanju smo na modelu sterilne traume, koji predstavlja operativni zahvat ugradnje totalne
endoproteze koljena (TEP), pratili hematoloske, imunoloske i molekularne upalne parametre kako
bi pokusali objasniti uzrok promjena pojedina¢nih komponenti imunoloskog sustava, Thl, Th2 i
Treg subpopulacije limfocita i prirodu procesa koji dovodi do promjenau populaciji imunoloskih
stanica u promjenjivom okruzenju, primjenom antifibrinolitika traneksamicne kiseline (TRAXA).
Istrazivanje je provedeno na uzorku od 25 ispitanika, dobi od 62 do 73 godine,podijeljenih u 2
skupine: kontrolna i ispitivana skupina u kojoj je ordinirana TRAXA™ Imunomodulacijski u¢inak
se pratio analizom limfocitnih subpopulacija periférne Kkrviy protocnom citometrijom.
Traneksami¢na kiselina modulira adaptivni imunoloski“odgovor 24“sata nakon operativnog
zahvata na S§to ukazuje ravnoteza izmedu proupalnog Thl i protupalnog Th2 odgovora izrazen
omjerom Th1/Th2. U kontrolnoj skupini je zabiljeZeno znacajno smanjenje omjera Th1/Th2 §to
ukazuje na usmjeravanje reakcije prema protuupalnom odgovoru. Usmjeravanje reakcije potvrduje
povecana produkcija eozinofila u Kontrolnojskupini budu¢i da Th2 stanice poticu mjihovu
diferencijaciju. Koeficijent korelacije ukazuje ma moguéi prouupalni ucinak fibrinogena. Nije
dokazan utjecaj traneksamiéne kiseline na populaciju Treg limfoé€ita u ranom poslijeoperativnom
periodu. Spoznaja o vremenskoj kaskadi,imunoloskog odgovora i imuneloskimsstanicama koje u
njoj sudjeluju otvara'put prema mogucénosti njihove modulacijékako bi se stvorilo povoljno

okruZenje za regeneraciju tkiva i obranu od prijete¢ih patogena.
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In the study, we monitored hematological, immunological and molecular inflammatory parameters
in a sterile trauma model, which represents a surgical procedure for the implantation of a total knee
arthroplasty (TEP), in order to try to explain the cause of changes in individual ¢omponents of the
immune system, Th1, Th2 and Treg lymphocyte subpopulations and the nature of the processithat
leads to changes in the population of immune cells in a changing enviconment, with thease of the
antifibrinolytic tranexamic acid (TRAXA). The study was conducted on a sample of 25 subjects,
aged 62 to 73 years, divided into 2 groups: a control and a _study group in which TRAXA was
administered. The immunomodulatory effect was monitored by analyzing peripheral blood
lymphocyte subpopulations by flow cytometry. TranegXamic a¢id modulates the adaptive immune
response 24 hours after the surgical procedure, as indicatedsby the balance between pro-
inflammatory Th1 and anti-inflammatory Th2 responsesiexpressed by the Th1/Th2 ratio. In the
control group, a significant decrease in_the,Th1/Th2 ratio was recorded, indicating a,shift in the
reaction towards an anti-inflammatory respense: The direction of the reaction is confirmed by the
increased production of eosinophils in the control group, since Th2 _cells \stimulate their
differentiation. The correlation “coefficient”indicates a possibley pro-inflammatoryeffect of
fibrinogen. The influence of tranexamicyacid on the population of Treg\lymphoeytes in the early
postoperative period has,not been proven. Knowledge of thetemperal cascade of the immune
response, and the immune cells that participate ingit opens the way te, the possibility of their
modulation’in order to create a favorable environment for tissue regeneration and defense against

threatening pathogens.
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