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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Kr va re we iz ga stro in te sti nal nog trak ta je najvažnija kom pli ka ci ja te ra pi je ace til sa li cil nom ki se li nom. 
Bo le sni ci sa već po sto je ćom dis funk ci jom trom bo ci ta su su o če ni sa još ve ćim ri zi ci ma i pod lo žni po ži vot opa-
snom he mo ra gij skom sin dro mu. Kr va re wa uzro ko va na ace til sa li cil nom ki se li nom če sto se uspe šno le če tran sfu-
zi ja ma trom bo ci ta i in fu zi ja ma de zmo pre si na. Me đu tim, u kli nič kim si tu a ci ja ma sa pro fu znim kr va re wi ma ovi te-
ra pij ski po stup ci mo gu bi ti ne de lo tvor ni.
Prikaz bolesnika  U ra du pri ka zu je mo dva de set če tvo ro go di šwu bo le sni cu bez pret hod no utvr đe nog po re me ća ja 
funk ci je trom bo ci ta, ko ja je pod vrg nu ta re kon struk tiv noj hi rur škoj in ter ven ci ji. Dva de se tog po sto pe ra ci o nog da-
na je zbog re ak tiv ne trom bo ci to ze (bro ja trom bo ci ta 1480×199/l) u te ra pi ju uve de na ace til sa li cil na ki se li na u do-
zi od 100 mg/dan. Dva na e stog da na pri me ne le ka iz ne na da je na stu pi la masivna hemoragija iz ga stro in te sti nal nog 
trak ta sa raz vo jem he mo ra gij skog šo ka. Spro ve de na je br za re su sci ta ci ja teč no sti ma, od no sno pri me na he mo pro du-
ka ta i he mo sta ti ka (de zmo pre si na, tra nek sa mič ne ki se li ne). Kliničko po boq ša we i sma we we kr va re wa ti me ni je 
po stig nu to. Kr va re we je u pot pu no sti za u sta vqe no pri me nom ak ti vi ra nog re kom bi nant nog fak to ra VII (rFVIIa) u dve 
do ze od 100 μg/kg, od no sno 60 μg/kg, na kon če ga je do šlo do sta bi li za ci je kli nič kog sta wa. U da qem le če wu ni je bi-
lo po tre be za pri me nom he mo pro du ka ta i he mo sta ti ka.
Zakqučak  Po vo qan te ra pij ski efe kat uka zu je na mo gu ću spe ci fič nu ulo gu rFVIIa u kon tro li kr va re wa uzro ko va nog 
ace til sa li cil nom ki se li nom.

Kqučne reči: acetilsalicilna kiselina; krvarewe iz gastrointestinalnog trakta; aktivirani rekombinantni fak-
tor VII (rFVIIa)

UVOD

Efi ka snost ace til sa li cil ne ki se li ne, naj èe šæe 
upo tre bqa va nog an ti trom bo cit nog le ka u pre ven ci-
ji i le èe wu va sku lar nih – pr ven stve no ar te rij skih – 
oklu ziv nih kom pli ka ci ja, veæ je do bro po zna ta. Po-
ten ci jal na maw ka vost pri me ne ace til sa li cil ne ki-
se li ne je ste ri zik od na stan ka kr va re wa [1]. Inci-
den ci ja kr va re wa pri pri me ni mawih do za ace til sa-
li cil ne ki se li ne od 75 mg na dan iz no si 2,6% [2].

De lo va we an ti trom bo cit nih le ko va mo že bi ti 
po ten ci ra no veæ po sto je æim uro ðe nim i ste èe nim 
po re me æa ji ma he mo sta znog si ste ma, kao i hi po ko a gu-
la bil no šæu ja tro ge no iza zva nom pri me nom an ti ko a-
gu la ci o nih le ko va [3]. Ste èe ni po re me æa ji funk ci je 
trom bo ci ta pri sut ni su kod 3-5% bo le sni ka pod vrg-
nu tih hi rur škim in ter ven ci ja ma [4]. Ste èe na dis-
funk ci ja trom bo ci ta ko ja ni je uzro ko va na pri me nom 
an ti trom bo cit nih i dru gih le ko va ot kri va se u mno-
gim ste èe nim obo qe wi ma raz li èi te eti o lo gi je: ure-
mi ji, obo qe wi ma je tre, mi je lo pro li fe ra tiv nim bo-
le stima, akut nim le u ke mi jama i mi je lo di spla znim 
sin dro mi ma, dis pro te i ne mi ji, ste èe noj Fon Vi le-
bran do voj (Von Wil le brand) bo le sti, re ak tiv noj trom-

bo ci to zi, an ti trom bo cit nim an ti te li ma, kar di o-
pul mo nal nom baj pa su, pe ri fer nom va sku lar nom obo-
qe wu, in fek ci ji, sep si, di se mi no va noj in tra va sku-
lar noj ko a gu la ci ji, de fi ci jen ci ji vi ta mi na B12, E i 
Zn, aga ma glo bu li ne mi ji. Uzro ko va na je raz li èi tim 
fak to ri ma i ne do voq no pro u èe nim me ha ni zmi ma. U 
hi rur gi ji su ste èe ni po re me æa ji funk ci je trom bo-
ci ta kli niè ki pro ble mi iz ra zi te va žno sti. Dis-
funk ci ja trom bo ci ta, s jed ne stra ne, mo že do ve sti 
do zna èaj nih pe ri o pe ra tiv nih gu bi ta ka kr vi i po re-
me æe nog stva ra wa sta bil nog krv nog ugru ška. S dru-
ge stra ne, isti po re me æa ji mo gu bi ti zna èaj no po ten-
ci ra ni pri me nom he pa ri na i an ti trom bo cit nih le-
ko va [4].

Pro to kol op ti mal nog le èe wa kr va re wa kod bo le-
sni ka s po re me æa ji ma funk ci je trom bo ci ta još uvek 
ni je usta no vqen [4]. Sem u veæ pri zna tim in di ka-
ci ja ma (he mo fi li ji, he mo fi li ji sa in hi bi to ri ma, 
ste èe noj he mo fi li ji, de fi ci tu fak to ra VII, Glan-
cma no voj trom ba ste ni ji), re kom bi nant ni ak ti vi ra-
ni fak tor VII (rFVIIa) po ka zao se efi ka snim i u dru-
gim kom pli ko va nim he mo ra gij skim sin dro mi ma ko-
ji na sta ju usled sma we nog stva ra wa trom bi na: ne kon-
tro li sa nim kr va re wi ma iza zva nim te škim po vre da-
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ma ili u obim nim hi rur škim in ter ven ci ja ma, in-
tra ce re bral nim kr va re wi ma, kr va re wi ma na sta lim 
zbog pre do zi ra ne oral ne an ti ko a gu lant ne te ra pi je, 
kr va re wi ma u sklo pu di se mi no va ne in tra va sku lar-
ne ko a gu la ci je, le èe wu he mo ra gij skog sin dro ma kod 
bo le sni ka sa trom bo ci to pa ti ja ma i trom bo ci to pe-
ni ja ma [5-10]. Od sko ra šwi eks pe ri men ti uka zu ju na 
de lo tvor nost rFVIIa u re ver zi ji in hi bi tor nih efe-
ka ta aspi ri na i klo pi do gre la na funk ci ju trom bo-
ci ta, te bi ta kva upo tre ba mogla biti po ten ci jal no 
efi ka sna te ra pi ja kr va re æih i ne kr va re æih bo le sni-
ka pod vrg nu tih an ti trom bo cit noj te ra pi ji [11].

Ciq ovog pri ka za je taj da uka že na vi sok ri zik od 
na stan ka te ških kr va re wa pri pri me ni an ti trom bo-
cit nih le ko va kod bo le sni ka sa dis funk ci jom trom-
bo ci ta, kao i na mo gu æu efi ka snost rFVIIa u kon tro-
li kr va re wa uzro ko va nog ace til sa li cil nom ki se-
li nom.

PRIKAZ BOLESNIKA

Dva de set èe tvo ro go di šwa bo le sni ca je ho spi ta-
li zo va na u cen tru za hi rur gi ju jed wa ka na kli ni ci 
za di ge stiv nu hi rur gi ju. Pri mqe na je na le èe we za-
rad iz vo ðe wa re kon struk tiv ne hi rur ške in ter ven-
ci je u ci qu ot kla wa wa post ko ro ziv ne ste no ze hi po-
fa rink sa i jed wa ka i us po sta vqa wa nor mal nog hra-
we wa. Ko ro ziv ne le zi je di ge stiv nog trak ta su osam 
me se ci pre pri je ma uzro ko va ne na mer nom in ge sti jom 
oko 100 ml kon cen tro va ne sir æet ne ki se li ne. Ta da je 
bo le sni ca hit no ope ri sa na u nad le žnoj re gi o nal-
noj usta no vi, gde je zbog per fo ra ci je iz vr še na su-
tu ra že lu ca. Ubr zo po tom, bo le sni ca je zbog ne kro ze 
že lu ca i tran sver zal nog ko lo na sa di fu znim pe ri-
to ni ti som u spe ci ja li zo va noj usta no vi po no vo pod-
vrg nu ta ope ra ci ji. U tom na vra tu pri stu pilo se to-
tal noj ga strek to mi ji sa ezo fa go sto mi jom, sple nek-
to mi ji, par ci jal noj re sek ci ji tran sver zal nog ko lo-
na i ter mi nal noj ko lo sto mi ji, kao i – za rad hra we-
wa – je ju no sto mi ji.

Na pri je mu je bo le sni ca bi la iz ra zi to te škog op-
šteg sta wa. Bi la je ka hek tiè na (te le sne ma se 50 kg), 
ma lak sa la, u sta wu pot pu ne afa gi je, u ko jem je is hra-
ni mo gla pri stu pi ti je di no pu tem nu tri tiv ne je ju-
no sto me. U bi o hu mo ral nom sta tu su utvr ðe na je de ple-
ci ja uskla di šte nog gvo žða (Fe) sa ni skom kon cen tra-
ci jom se rum skog gvo žða i sni že nim za si æe wem tran-
sfe ri na. U kom plet noj krv noj sli ci usta no vqe na je 
dis pro por ci ja bro ja eri tro ci ta (Er) i vred no sti he-
mo glo bi na (Hg), mi kro ci to za, hi po hro mi ja i trom-
bo ci to za. Za ciq ni he mo glo bin od 160 g/l i te le snu 
ma su od 50 kg pro ce wen je de fi cit gvo žða od 410 mg. 
Lièna i po ro diè na anam ne za je u po gle du sklo no sti 
kr va re wu bi la ne gativna. Skri ning te sto vi ko a gu-
la ci je ni su uka za li na po re me æaj he mo sta ze. Vred no-
sti he ma to lo ških pa ra me ta ra na pri je mu pri ka za-
ne su u ta be li 1.

Na kon pre o pe ra ci o nog is pi ti va wa i sta bi li-
za ci je op šteg sta wa iz vr še na je to tal na ezo fa gek-
to mi ja i fa rin go ko lo pla sti ka. Ope ra ci ja je tra ja-
la osam i po èa so va, gu bi tak kr vi u woj pro ce wen je 
na 500-600 ml, in tra o pe ra ci o na tran sfu zi ja eri tro-
ci ta ni je spro vo ðe na. Bo le sni ca je pe ri o pe ra tiv no 
tran sfun do va na jed nom je di ni com eri tro ci ta. Ini-
ci jal ni po sto pe ra ci o ni tok pro te kao je nor mal no. 
Eti o lo ško le èe we de fi ci ta gvo žða in tra ven skom 
pri me nom pre pa ra ta fe ro-glu ko na ta za po èe to je sed-
mog po sto pe ra ci o nog da na pri vred no sti he mo glo bi-
na od 110 g/l po she mi 62,5 mg fe ro-glu ko na ta na dru gi 
dan, i bi lo je za sno va no na pre o pe ra ci o noj pro ce we-
ni de fi ci ta. Osmog po sto pe ra ci o nog da na obavqe-
na je ra di o graf ska kon tro la ana sto mo ze, ko jom je do-
bi jen nor ma lan na laz, bez eks tra lu mi nal nog pro do-
ra kon tra sta. Za po èe ta je is hra na per os.

Je da na e stog po sto pe ra cio nog da na je, zbog kr va re-
wa iz ab do mi nal ne ope ra tiv ne ra ne uslo vqe nog ak-
tiv nim ar te rij skim kr va re wem iz du bqih slo je va tr-
bu šnog zi da, izvršena revizija he mo sta ze. U jedi-
nici in ten ziv ne ne ge bo le sni ca je tran sfun do va-

TABELA 1. Vrednosti hematoloških parametara na prijemu.
TABLE 1. Haematological values at the time of admission.

Parametar
Parameter

Prijem
Admission

Normalne 
vrednosti

Basal values
Eritrociti
Red blood cells 4.78×1012/l 3.86-5.72×1012/l

Hemoglobin
Haemoglobin 127 g/l 119-175 g/l

Hematokrit
Hematocrit 0.361 l/l 0.36-0.53 l/l

Sredwa zapremina 
eritrocita
Mean corpuscular volume

76.8 fL 83-97 fL

Sredwa količina hemoglobina
Mean corpuscular hemoglobin 26.6 pg 28-32 pg

Sredwa koncentracija 
hemoglobina
Mean corpuscular hemoglobin 
concentration

349 g/l 320-360 g/l

Opseg distribucije prečnika 
eritrocita
Red blood cell distribution width

14.5% 11.6-13.7%

Trombociti
Platelets 557×109/l 158-425×109/l

Serumsko gvožđe
Serum iron 1.7 μmol/l 7-26 μmol/l

Ukupni kapacitet vezivawa 
gvožđa
Total iron binding capacity

37 μmol/l 44.8-75.1 μmol/l

Zasićewe transferina
Transferin saturation 4.3% 25-45%

Feritin
Feritin 10 μg/l 20-170 μg/l

aPTT 29.8 s 22-35 s
INR 0.98 0.8-1.2
Fibrinogen
Fibrinogen 3.1 g/l 2.0-4.5 g/l

aPTT – aktivisano parcijalno tromboplastinsko vreme; INR – in-
ternacionalni normalizovani odnos
aPTT – activated partial thromboplastin time; INR – International Nor-
malized Ratio
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na jed nom je di ni com eri tro ci ta pri vred no sti he-
mo glo bi na 85 g/l, da bi se od tri na e stog po sto pe ra-
ci o nog da na na sta vi lo sa pri me nom fe ro-glu ko na-
ta pri vred no sti he mo glo bi na 98 g/l. Od pet na e stog 
do dva de se tog po sto pe ra ci o nog da na broj trom bo ci-
ta je di na miè no ra stao, od 617×109/l do 1480×109/l, te 
se ta da pri stu pi lo an ti trom bo cit noj te ra pi ji ace-
til sa li cil nom ki se li nom u do zi od 100 mg na dan. 
De se tog da na od ot po èi wa wa te ra pi je bro j trom bo-
ci ta iz no sio je 865×109/l.

Dva na e stog da na od uvo ðe wa ace til sa li cil ne ki-
se li ne u le èe we (tri de set pr vog po sto pe ra ci o nog da-
na) iz ne na da je na stu pi la masivna hemoragija iz di-
ge stiv nog trak ta, oèi to va na me le nom i kr va re wem na 
je ju no sto mu. Pri li kom de fe ka ci je bo le sni ca je pri-
me ti la ve æu ko li èi nu kr vi i krv nih ko a gu lu ma, da bi 
na kon to ga osetila sla bo st, ma lak sa lo st i pre zno ja-
vala se. Di gi tal nim rek tal nim pre gle dom kon sta to-
va na je pra zna am pu la rek tu ma sa tra go vi ma sve že kr-
vi. Klinièkim pre gle dom usta no vqe ni su iz ra zi to 
ble di lo, ubr zan puls (120/min) i pad krv nog pri ti-
ska (90/60 mm Hg). Spro ve de na je br za na dok na da teè-
no sti kri sta lo id nim i ko lo id nim ras tvo ri ma (1500 
ml Rin ge ro vog lak ta ta, 500 ml 0,9% na tri jum-hlo ri da, 
500 ml he ma ce la). Bo le sni ca je zbog po gor ša wa kli-
niè kog sta wa izmeštena u je di ni cu in ten ziv ne ne-
ge (sat i po po što je uoèe no kr va re we), gde je na sta-
vqe na na dok nad na te ra pi ja teè no sti ma. Bo le sni ca 
je tran sfun do va na sa dve je di ni ce eri tro ci ta i za-
mr znu tom sve žom pla zmom (ZSP) u do zi od 10 ml/kg, 
a u po ku ša ju sma we wa, od no sno za u sta vqa wa kr va re-
wa, in tra ven ski su pri me we ni he mo stat ski le ko vi: 
tra nek sa miè na ki se li na u do zi od 1500 mg u 100 ml 
0,9% na tri jum-hlo ri da i de zmo pre sin u do zi od 20 μg 
u 100 ml 0,9% na tri jum-hlo ri da. Vred no sti he ma to lo-
ških pa ra me ta ra ju tar weg uzor ka kr vi uze tog za po-
tre be ru tin ske kon tro le i uzo ra ka kr vi uze tih ne-
po sred no po po ja vi kr va re wa i na pri je mu u je di ni-
cu in ten ziv ne ne ge pri ka za ni su u ta be li 2.

Zbog pro fu znog kr va re wa, oèi to va nog kr va re wem 
na je ju no sto mu, te zbog po gor ša wa kli niè kog sta wa 

bo le sni ce (puls iznad 140/min, krv ni pri ti sak 70/40 
mm Hg) sa raz vo jem he mo ra gij skog šo ka, pro ce we no je 
da bi hi rur ška in ter ven ci ja bi la ri ziè na. S tim u 
skla du, do ne se na je od lu ka da se hit no pri me ni rFVIIa. 
Na kon br ze tran sfu zi je osam je di ni ca kri o pre ci pi-
ta ta pri vred no sti pH 7,43 pri me we na je bo lus do za 
rFVIIa od 100 μg/kg, a po tom su tran sfun do va ne dve je-
di ni ce eri tro ci ta. U 30 mi nu ta na kon pri me ne rFVI-
Ia ra pid no je re du ko va no kr va re we na je ju no sto mu i 
po ste pe no su se nor ma li zo va li vi tal ni pa ra me tri. 
Dru ga bo lus do za od 60 μg/kg (ras po lo ži va ko li èi na 
le ka) pri me we na je 20 mi nu ta na kon pr ve. Kr va re we 
je u pot pu no sti za u sta vqe no, a kli niè ko sta we bo-
le sni ce se sta bi li zo va lo na sle de æim vi tal nim pa-
ra me tri ma: puls 80/min, krv ni pri ti sak 110/70 mm 
Hg, cen tral ni ven ski pri ti sak 8 mm Hg uz us po sta-
vqe nu di u re zu. Šest èa so va na kon pr ve do ze an ti fi-
bri no li ti ka pri me we no je do dat nih 1000 mg tra nek-
sa miè ne ki se li ne. Vred no sti he ma to lo ških pa ra me-
ta ra po za u sta vqa wu kr va re wa pri me nom rFVIIa pri-
ka za ne su u ta be li 3.

Na da qe, kli niè ko sta we bo le sni ce odr ža va no je 
sta bil nim bez pri me ne he mo pro du ka ta i he mo sta ti-
ka, uz po ste pe ni spon ta ni opo ra vak he mo glo bi na (iz-
no sio je 110 g/l pe tog da na na kon kr va re wa).

TABELA 2. Vrednosti hematoloških parametara pre krvarewa, neposredno nakon manifestovawa krvarewa i na prijemu u jedinicu in-
tenzivne nege.
TABLE 2. Haematological values before, next to initial clinical presentation of bleeding and at the time of admission to the intensive care unit.

Parametar
Parameter

Pre krvarewa
Before bleeding

Na početku krvarewa
Bleeding start

U jedinici intenzivne nege
Intensive care unit

Eritrociti
Red blood cells 3.83×1012/l 3.11×1012/l 1.34×1012/l

Hemoglobin
Haemoglobin 112 g/l 92 g/l 38 g/l

Hematokrit
Hematocrite 0.321 l/l 0.289 l/l 0.123 l/l

Trombociti
Platelets 845×109/l 834×109 l/l 417×109 l/l

Sredwa zapremina trombocita
Mean platelet volume 7.6 fl (6.8-10.0) 3.7 fl (5.0-10.0) 3.3 fl (5.0-10.0)

aPTT 34 s (22-35) 32.2 s (35-42) 46 s (35-42)
INR 1.11 1.1 1.6
Fibrinogen
Fibrinogen 4.3 g/l 4.1 g/l 1.9 g/l

TABELA 3. Vrednosti hematoloških parametara nakon zausta vqa-
wa krvarewa primenom rFVIIa.
TABLE 3. Haematological values after resolution of bleeding with rFVI-
Ia administration.

Parametar
Parameter

Vrednosti
Values

Eritrociti 
Red blood cells 2.95×1012/l

Hemoglobin
Haemoglobin 85 g/l

Hematokrit
Hematocrit 0.24 l/l

Trombociti
Platelets 225×109/l

Fibrinogen
Fibrinogen 3.26 g/l

aPTT 28.5 s
INR 0.90
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Bu du æi da kod bo le sni ce ni je bi lo hi rur ških 
kom pli ka ci ja i da je, u kon tek stu re ak tiv ne trom bo-
ci to ze i nor mal nih te sto va he mo sta ze, is po qi la te-
žak he mo ra gij ski sin drom, pret po sta vi lo se da je reè 
o ja tro ge no uzro ko va nom kr va re wu i mo gu æem ste èe-
nom po re me æa ju pri mar ne he mo sta ze kao pre di spo ni-
ra ju æem fak to ru za po ve æa ni he mo ra gij ski po ten ci-
jal. Ispi ti va we funk ci je trom bo ci ta i Fon Vi le-
bran do vog fak to ra (vWF) iz vr še no je pet na est da na 
na kon kr va re wa, od no sno ob u sta vqa wa te ra pi je ace-
til sa li cil nom ki se li nom. Re zul ta ti is pi ti va wa 
pri vred no sti trom bo ci ta 895×109/l uka za li su na 
nor mal nu ak tiv nost vWF od 70% (50-100%) i na re du-
ko va ne agre ga ci o ne od go vo re na ago ni ste trom bo ci-
ta: ade no zin di fos fat (ADP) i ko la gen od 50%, od no-
sno 17% (nor mal ne vred no sti su 60-100%, od no sno 50-
100%), uz nor mal nu spon ta nu agre ga ci ju trom bo ci ta 
od 17% (nor mal na vred nost je ma wa od 25%).

DISKUSIJA

An ti trom bo cit no dej stvo ace til sa li cil ne ki-
se li ne ostva ru je se pu tem se lek tiv ne ace ti la ci je 
hi drok sil ne gru pe en zi ma ci klo ok si ge na ze ti pa 1 
(COX-1) na po zi ci ji 529 jed ne re zi due se ri na, èi me se 
u trom bo ci ti ma spre èa va for mi ra we glav nog ci klo-
ok si ge na znog pro duk ta ara hi don ske ki se li ne trom-
bo ka na A2 (TxA2). Ace til sa li cil na ki se li na ire ver-
zi bil no in hi bi ra ak tiv nost COX-1, ta ko da in hi bi-
tor ni efe kat na ci klo ok si ge na zu tra je to kom ce log 
ve ka trom bo cit ne po pu la ci je u cir ku la ci ji (8-10 da-
na). Isti me ha ni zam de lo va wa in hi bi ra pro duk ci ju 
pro sta glan di na I2 (PGI2) u en do tel nim æe li ja ma. Bu-
du æi da en do tel ne æe li je re sin te ti zu ju ci klo ok si-
ge na zu, de lo va we ace til sa li cil ne ki se li ne na en do-
te li jal nu pro duk ci ju PGI2 tra je 24-36 èa so va [12-14]. 
Ta ko ðe, ace til sa li cil na ki se li na is po qa va mi nor-
ne efek te na agre ga ci ju trom bo ci ta in du ko va nu ADP 
[13]. Ace til sa li cil na ki se li na na me ha ni zme ko a gu-
la ci je mo že de lo va ti i pu tem in hi bi ci je stva ra wa 
trom bi na u unu tra šwem pu tu ko a gu la ci je ko ji je ne-
za vi san od tkiv nog fak to ra ili u pri su stvu ma lih 
ko li èi na tkiv nog fak to ra [11].

An ti trom bo cit ni efe kat ace til sa li cil ne ki se-
li ne po sti že se do za ma od 75-100 mg i održava se 
pri in ter va lu do zi ra wa 24-48 èa sa, èi me se ispoqava 
permanentna pri ro da inak ti va ci je COX-1 i su pre si-
je TxA2 na kon pe ro ral ne pri me ne le ka [14].

Traj na inak ti va ci ja COX-1 ace til sa li cil nom ki-
se li nom mo že uzro ko va ti ošte æe we slu zo ko že svih 
de lo va ga stro in te sti nal nog trak ta i po ve æa ti ri-
zik od kr va re wa [2,15]. Po ve æa nom ri zi ku od kr va-
re wa iz ga stro in te sti nal nog trak ta do pri no se dva 
po zna ta me ha ni zma za vi sna od COX-1 – in hi bi ci ja 
TxA2 po sre do va ne funk ci je trom bo ci ta i ošte æe we 
PGI2 po sre do va ne ci to pro tek ci je ga stro in te sti nal-
ne mu ko ze. Inhi bi ci ja funk ci je trom bo ci ta uzroku-

je dvo stru ko po ve æa we ri zi ka od kr va re wa iz ga stro-
in te sti nal nog trak ta. Inhi bi ci ja COX-1 po sre do va-
ne ci to pro tek ci je, uzro ko va wem no vih le zi ja mu ko-
ze ili po gor ša wem po sto je æih, za 4-6 pu ta po ve æa va 
re la tiv ni ri zik od kr va re wa, od no sno per fo ra ci-
je. Ri zik od na stan ka kr va re wa iz ga stro in te sti nal-
nog trak ta po ve zan sa pri me nom sred wih do vi so kih 
do za ace til sa li cil ne ki se li ne mo že se, upo tre bom 
naj ma wih efek tiv nih do za le ka – 75-160 mg dnev no, 
sma wi ti na re la tiv ni ri zik od 2,0. Ri zik se, me ðu-
tim, pri me nom dru gih stra te gi ja (na pri mer, pri me-
nom pu fe ri zo va nih for mu la ci ja le ka) ne mo že do-
dat no re du ko va ti [14].

Za po sto ja we spek tra raz li èi tih kli niè kih od-
go vo ra na ace til sa li cil nu ki se li nu veæ se od ra-
ni je zna. Na i me, kod ne kih bo le sni ka is po qa va ju se 
mi ni mal ne pro me ne u funk ci ji trom bo ci ta (re zi-
sten ci ja), dok su dru gi ta ko zva ni hi per re spon de ri. 
Varijabilnošæu in di vi du al nog od go vo ra na te ra pi-
ju mo že se ob ja sni ti to da ni su svi bo le sni ci ko ji 
pri ma ju isto vet nu do zu ace til sa li cil ne ki se li ne 
iz lo že ni jed na kom ri zi ku od kr va re wa [1, 13].

Do sa da ni je usta no vqen pre dik tiv ni test na osno-
vu ko jeg bi se mo gao utvr di ti ili pred vi de ti ni vo 
in hi bi ci je trom bo ci ta po stig nut pri me nom od re-
ðe ne do ze le ka pri ko jem æe bo le snik kr va ri ti. Izve-
sno je da su bo le sni ci sa eks ce siv nim ni vo om in hi-
bi ci je trom bo ci ta iz lo že ni naj ve æem ri zi ku od kr-
va re wa, a da su mu bo le sni ci sa ni skim ni vo om in-
hi bi ci je ma we pod lo žni [1].

Ace til sa li cil na ki se li na je mno go de lo tvor ni ja 
kod oso ba sa veæ po sto je æim he mo stat skim po re me æa-
jem (kao što su Fon Vi le bran do vo obo qe we, funk ci-
o nal ni po re me æa ji tr om bo ci ta i po re me æa ji ko a gu-
la ci je), èi me je po ve æan ri zik od kr va re wa [16].

Ne po sto ji spe ci fi èan an ti dot za ace til sa li cil-
nu ki se li nu [11]. Spon ta na i pe ri o pe ra tiv na kr va-
re wa uglavnom se za u sta vqa ju pri me nom tran sfu zi-
ja alo ge nih trom bo ci ta [3]. Po tvr ðe no je da de zmo-
pre sin skra æu je pro du že no vre me kr va re wa uzro ko-
va no ace til sa li cil nom ki se li nom i da je pri me na 
ovog le ka te ra pij ski svr sis hod na [3, 17, 18]. An ti fi-
bri no li ti ci se mo gu pri me wi va ti u svoj stvu do pun-
ske te ra pi je tran sfu zi ja ma trom bo ci ta i in fu zi ja ma 
de zmo pre si na [4, 19, 20]. Ne dav no ob ja vqe ni re zul ta-
ti eks pe ri me na ta Alt ma na (Alt man) i sa rad ni ka [11] 
uka zu ju na efi ka snost rFVIIa u re ver zi ji in hi bi tor-
nog efek ta mo no te ra pi je ace til sa li cil nom ki se li-
nom i efek ta kom bi no va ne te ra pi je ace til sa li cil-
nom ki se li nom i klo pi do gre lom na stva ra we trom-
bi na in du ko va nog trom bo ci ti ma.

U na šem kli niè kom is ku stvu uve ri li smo se u te-
ra pij sku efi ka snost rFVIIa u za u sta vqa wu ne kon tro-
li sa nog obil nog kr va re wa iz ga stro in te sti nal nog 
trak ta, na sta log u to ku te ra pi je ace til sa li cil nom 
ki se li nom kod bolesnice sa po sto je æom dis funk-
ci jom trom bo ci ta ko ja pret hod no ni je usta no vqe-
na. Te ra pi ja ace til sa li cil nom ki se li nom uve de na 
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je dva de se tog po sto pe ra ci o nog da na zbog trom bo ci-
to ze pri vred no sti bro ja trom bo ci ta 1480×109/l, ko-
ja je na pri je mu iz no si la 557×109/l i bila tu ma èe na 
kao oèe ki va na po ja va na kon sple nek to mi je.

RFVIIa je pri me wen u ukup noj do zi od 160 μg/kg. 
Odlièan kli niè ki od go vor ma ni fe sto vao se pre-
stan kom kr va re wa i po sti za wem he mo di nam ske sta-
bil no sti bo le sni ce, bez po tre be za do dat nim tran-
sfun do va wem. Po voq ni te ra pij ski e fe kat tra nek sa-
miè ne ki se li ne na in hi bi ci ju fi bri no li tiè ke ak-
tiv no sti i sta bi li za ci ju krv nih ugru ša ka ni je se 
mo gao is kqu èi ti.

Bu du æi da u te sto vi ma agre ga ci je po re me æaj funk-
ci je trom bo ci ta iza zvan ace til sa li cil nom ki se li-
nom kod re spon de ra tra je do 10 da na, is pi ti va wa su, 
za rad usta no vqa va wa mo gu æe dis funk ci je trom bo ci-
ta kao po ten ci jal nog pre di spo ni ra ju æeg fak to ra za 
na sta nak ma siv ne hemoragije, iz vr še na pet na est da-
na od ka ko je kr va re we ma ni fe sto va no, odnosno za-
u sta vqe no. Od ma ni fe sto va wa kr va re wa do uzi ma-
wa uzo ra ka za is pi ti va we funk ci je trom bo ci ta bo-
le sni ca ni je le èe na dru gim me di ka men ti ma ko ji su 
mo gli uti ca ti na funk ci ju trom bo ci ta.

U pri ka za nom slu èa ju is po qen je po voq an te ra-
pij ski efe kat rFVIIa, ko ji uka zu je na we go vu mo gu æu 
spe ci fiè nu ulo gu u kon tro li kr va re wa uzro ko va nog 
ace til sa li cil nom ki se li nom i dru gim an ti trom bo-
cit nim le ko vi ma.
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INTRODUCTION  Gastrointestinal bleeding is the most impor-
tant complication associated with acetylsalicylic acid ther-
apy. Patients with preexisting haemostatic disorders are at the 
higher risk and may experience life-threatening hemorrhagic 
syndrome. Platelet transfusions and desmopressin adminis-
tration commonly successfully arrest bleeding. However, in 
clinical situations with profound bleeding and haemorrhagic 
shock, these therapeutic approaches may fail.
CASE OUTLINE  We report a 24-year old female patient with 
previously undetected acquired platelet dysfunction, who 
underwent reconstructive surgical intervention. On the 20th 
postoperative day, acetylsalicylic acid was introduced due 
to reactive thrombocytosis (platelet count 1480x109/L) with 
daily dose of 100 mg tablets. On the 12th day of the acetylsal-
icylic acid treatment, massive gastrointestinal bleeding with 
haemorrhagic shock suddenly occurred. Attempts to control 
massive haemorrhage by resuscitation, blood products and 
haemostatics (desmopressin, tranexamic acid) failed. Two 

bolus doses of recombinant activated factor VII (rFVIIa) (100 
μg/kg and 60 μg/kg respectively) in 90 minutes interval were 
given. Bleeding was successfully controlled with no require-
ments for further haemoproducts and haemostatic remedies 
treatment.
CONCLUSION  This case demonstrates that the use of rFVIIa 
may be a specific treatment option in patients suffering from 
severe gastrointestinal bleeding associated with acetylsali-
cylic acid treatment.
Key words: acetylsalicylic acid; gastrointestinal bleeding; 
recombinant activated factor VII (rFVIIa)
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