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Toj [to znae, a znae deka znae 
     - sledi go ! 

Toj [to znae, a ne znae deka znae 
     - razbudi go ! 

Toj [to ne znae, a znae deka ne znae
                - nau~i go ! 

Toj [to ne znae, a ne znae deka ne znae 
      - begaj od nego ! 
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KLINI^KA PODGOTOVKA I PROCENA NA 
OBEZBEDENATA LOKALNA HEMOSTAZA PRI 

ORALNOHIRUR{KIOT TRETMAN KAJ  PACIENTI SO 
TROMBOTI^NI ZABOLUVAWA 

APSTRAKT

Oralnohirur[kite proceduri kaj pacientite so oralna 
antikoagulantna terapija bile sekoga[ kontraverzni zardi 
dilemata pome\u visokiot rizik od hemoragija nasproti 
mo`nosta za embolija, dokolku se prekine oralnata 
antikoagulantna terapija.  

Rizikot za tromboembolija e zavisen od nekolku faktori, 
vklu~uvaj]i gi klini~kite indikacii za antikoagulacija. Pove]e 
razli~ni protokoli se sugerirani za tretmanot na ovie 
pacienti, vklu~uvaj]i ja supstitucijata na oralnite 
antikoagulansi so heparin, preoperativno namaluvawe na 
nivoto na antikoagulacijata, bez izmeni na 
antikoagulantniot tretman. 

Prvata cel na ovaa doktorska teza be[e da se potencira 
podgotovkata /klini~ki i laboratoriski ispituvawa/ pred 
oralnohirur[kiot tretman kaj oralno antikoagulirani 
pacienti. Glavnata cel be[e da se poka`e deka kaj pacientite 
so oralna antikoagulantna terapija mo`no e da se izvedat 
bezbedni oralnohirur[ki intervencii bez prethoden prekin na 
terapijata. Sledna cel be[e da se sporedi lokalna hemostaza 
postignata so tri razli~ni lokalni sredstva po 
oralnohirur[kite intervencii kaj terapiski antikoagulirani 
pacienti. 

Ispituvawto se izvr[i vo period od pet godini (2002-2006) 
na Klinikata za oralna hirurgija, Stomatolo[ki fakultet vo 
Skopje. Vo studijata bea vklu~eni oralno antikoagulirani 
pacienti, koi pobaraa da se izvr[at poedini oralnohirur[ki 
intervencii. Za realizacija na celite na ispituvaweto, 
vklu~eni se 260 ispitanici.  

Indikaciite za oralnohirur[kite intervencii bea 
utvrdeni vrz osnova na: anamnezata, ekstraoralniot i 
intraoralniot pregled, kako i od RTG naodite. Spored 



osnovnata dijagnoza na tromboti~noto zaboluvawe, 240 
ispitanici se podeleni na ~etiri grupi, sekoja po 60 
ispitanici. Kontrolna grupa ja pretstavuvaa 20 zdravi 
ispitanici.  

Pred oralnohirur[kite intervencii, izvr[eni se 
laboratoriski ispituvawa (INR, PT, ATIII, protein C, protein S, 
aktivatori i inhibitori na fibrinoliza, faktor XIII) na 
Oddelenieto za hemostaza i tromboza, pri RZ za 
Transfuziologija, Medicinski fakultet, Skopje. 

Spored apliciranite razli~ni sredstva za lokalna 
hemostaza, sekoja grupa be[e podelena na tri podgrupi (po 20 
ispitanika): A - so sorbacel gaza - Surgicel, B - so fibrinsko lepilo 
- TachoComb, C - so 5% traneksemi~na kiselina.

Dobienite rezultati, nivnata statist~ika analiza i 
presmetanite koeficienti na korelacija pretstavuvaat 
obraboteni vrednosti na ispituvanite parametri od 
klini~kite i paraklini~kite ispituvawa.   

Analizata sodr`e[e: 
struktura na istra`uva~kiot materijal: pol, vozrast, vid na 

oralen antikoagulans, vremetraewe na OAT, antibiotska 
terapija,

labaratoriski ispituvawa: broj na trombociti, RT - 
protrombinsko vreme, INR, ATIII, protein C, protein S, 
aktivatori i inhibitori na fibrinoliza, faktor XIII,

kategorizacija na pacienti:
spored rizik od krvavewe - nizok i visok rizik za krvavewe, 
potencijalen rizik za razvitok na tromboembolija - 
nizok i visok rizik za tromboembolija, 

itnost  na intervenciite,  faktori za rizik od krvavewe za 
vreme i po intervenciite,  

izvr[eni oralnohirur[ki proceduri analizirani spored 
dijagnozata i terapijata, brojot na ekstrakciite, 
brojot na poseti i vidot na zabot, 

kontrolni pregledi po 24, 48 ~asa, sedum i deset dena,
krvavewe po intervenciite: po 24, 48 ~asa, sedum i deset dena, 

spored registriraniot indeks na krvavewe. 

Sevkupno dobienite rezultati vodat do slednive zaklu~oci:  



Ekstrakciite na zabi mo`e da se izvr[uvaat bez izmeni na 
oralno antikoagulantniot tretman. Lokalnata 
hemostaza so sorbacel gaza, fibrinsko lepilo i [evovi, i 
traneksemi~nata kiselina /kako sredstvo za plaknewe na 
ustata/ pretstavuvaat lokalni modaliteti za bezbedna 
hemostaza /metod na izbor/ pri tretmanot na pacientite 
so oralni antikoagulansi. 

Ne e poterbno da se prekine oralnata antikoagulanta 
terapija pred hirur[kite intervencii, potreben e 
multidisciplinaren pristap i terapiski tretman so 
soodvetnata specijalnost za kontrola na pacientite. 

Postoi evidentna potreba za formirawe na protokol za 
oralnohirur[kite proceduri kaj pacientite so oralna 
antikoagulanta terapija. 

Klu~ni zborovi: zabna ekstrakcija, oralna hirurgija, oralen 
antikoagulanten tretman, oralni antikoagulansi, lokalna 
hemostaza, resorptivna hemostatska gaza, fibrinsko lepilo, 
traneksemi~na kiselina.



CLINICAL PREPARATION AND EVALUATION OF LOCAL 
HAEMOSTASIS EFFECTIVENESS FOLLOWING ORAL SURGERY 

TREATMENT IN THROMBOTIC PATIENTS 

ABSTRACT

The oral surgery procedures in oral anticoagulated patients has always been very 
controversial due to the dilemma between the high risk of haemorrhage versus the possibility of 
embolism should the oral anticoagulated treatment be suspended.

The risk of thromboembolism depends on several factors, including the clinical indications 
for anticoagulation. Various protocols have been suggested for treating these patients, including 
substituting heparin for oral anticoagulants, decreasing the level of anticoagulation preoperatively, 
temporarily stopping the oral anticoagulants, and not altering the anticoagulant regimen at all.  

The first goal of this doctoral thesis was to emphasize the clinical preparation (clinical and 
laboratory examinations) of oral anticoagulated patients before oral surgery procedures. The main 
objective was to demonstrate that it is possible to perform safe oral surgery on oral anticoagulated 
patients without having to suspend treatment beforehand. The second goal was to compare three 
local agents that aid haemostasis, following minor oral surgery in therapeutically anticoagulated 
patients.

The study was performed over a five-year period (2002-2006) and elaborated in the Clinic 
for oral surgery, Faculty of dentistry, Skopje. A longitudinal study was performed in oral 
anticoagulated treatment patients that required some type of oral surgical procedures. In order to 
realize the aims of the investigation, 260 subjects have been examined.

The indications for oral surgical interventions have been based on the findings of anamneses, 
extra-oral and intra-oral clinical examination, as well as, the findings and analyses of X-ray 
examinations. According to the thrombotic diagnosis, 240 patients were divided into four groups: 
each one of 60 subjects. The group of 20 healthy subjects served as a control group.

The patient underwent surgery after the laboratory examinations (an INR control, PT, 
AT III, protein C, protein S, fibrinolysis activators and inhibitors, factor XIII) which were 
previously controlled in the Department of haemostasis and thrombosis, Institute of blood 
transfusion, Faculty of Medicine, Skopje.

According to the applied various methods of local haemostasis, each group was divided in 
three subgroups (20 subjects): A - with compressive haemostatic gauze – Surgicel; B - with fibrin 
glue (TachoComb); C - with 5% tranexamic acid (Transamin). 

The obtained results, their statistical analysis, and the evaluation of the coefficients of the 
correlation are the elaborated values of the examined parameters from the clinical and para 
clinical examinations.  



The overall analysis included: 
overview of subjects by gender and age, type of oral anticoagulants, elapsed therapy time, 
antibioprofilaxis,
laboratory examinations: number of thrombocytes, PT - prothrombin time, an INR 
control, AT III, protein C, protein S, activators and inhibitors of fibrinolysis, factor 
XIII,
patients categorizations:

risk of prolongated bleeding - low and high risk, and
potential risk for thromboembolism - low and high risk, 

urgency of oral surgery interventions, risk factors of prolongated bleeding during and after 
the interventions, 
completed oral surgery procedures (diagnosis, therapy, number of extracted teeth, number 
of sessions and tooth type),  
control examinations (to confirm presence of edema, haematoma, dry socket etc.,  after 24 
and 48 hour, seven and ten days ), 
according to bleeding index, presence of prolonged haemorrhage after the interventions (24 
and 48 hour, seven and ten days).

The results obtained lead to the following conclusions: 
Dental extractions can be performed without modification of oral anticoagulant 
treatment.
Local haemostasis with absorbable oxidized cellulose, fibrin glue, and tranexamic acid 
(used as a mouthwash) are local modalities of haemostasis (methods of choice) for the 
treatment in oral anticoagulated patients.
It is not necessary to suspend oral anticoagulant treatment before surgery; as long as 
there is  multidisciplinary approach for patient’s control.
Certainly, there is an evident need to make a protocol for oral surgery procedures in the 
patients with oral anticoagulant t therapy.

Key words:  tooth extraction, oral surgery, oral anticoagulant treatment, oral 
anticoagulants, local haemostasis, haemostatic gauze (absorbable oxidized cellulose), fibrin glue, 
tranexamic acid. 
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LISTA NA KRATENKI I OZNAKI

AA apsolutna aritmija 

 2 - AP  2 - antiplazmin

 2 - MG  2 - makroglobulin

ATIII antitrombin III

CVI cerebro vaskularen insult 

EPCR receptor na endotelnite kletki za protein C 

FDP’s fibrin degradacioni produkti 

HMWK visoko -molekularen kininogen (High-molekular weight kininogen)
HRG glikoprotein bogat so histidin (Histidine - rich glycoprotein)

IE infektiven endokarditis 

INR Internacionalen normalzira~ki soodnos (stapka)
(International Normalized Ratio)

KG kontorolna grupa 

LMWH nisko-molekularen heparin (Low molecular weight heparin)
MI miokarden infarkt 

N1 prva grupa /TDV/

N2 vtora grupa /MI/

N3 treta grupa /CVI/

N4 ~etvrta grupa /VSV/

OAK oralen antikoagulans 

OAT oralna antikoagulantna terapija 

PAI - 1 inhibitor na aktivatorot na plazminogen-1 (Plasminogen activator inhibitor-1)
PC protein C 

PLG plazminogen 

PRP plazma bogata so trombociti (Platelet-Rich Plasma)
PS protein S 

PT protrombinsko vreme 

TDV tromboza na dlaboki veni 

TF tkiven faktor 

TM trombomodulin

t - PA tkiven tip na aktivator na plazminogenot (tissue-type plasminogen activator)
UFH nefrakcioniraniot heparin (unfractionated heparin)
u-PA urokinazen tip na aktivator na plazminogenot  

(urokinase - type plasminogen activator) 
VSV ve[ta~ki srcevi valvuli 
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VOVED

SSlo`eniot proces na hemostaza se odviva preku specifi~nite pateki na 

funkcionirawe na sistemite kako {to se koagulaciskiot, fibrinoliti~kiot i 

celularniot sistem na hemostaza. Sistemot na hemostaza e nerazdvojna 

funkcionalna edinica na ~ove~kiot organizam i obidot da se prou~uva preku 

oddelnite komponenti mo`e samo delumno da ja prika`e vistinskata slika na 

nejzinata priroda (Ratnoff & Forbes 140).
Fiziolo{kata koordinacija na funkciite vo procesot na hemostaza 

ovozmo`uva da se odr`uva balans me|u proagregatnite i antiagregatnite 

aktivnosti; me|u prokoagulantnite i antikoagulantnite aktivnosti; me|u 

profibrinoliti~kite i antifibrinoliti~kite aktivnosti, odnosno me|u 

prohemostatskite, protromboti~nite, prohemoragi~nite i antitromboti~nite 

procesi.

Naru{uvawata na hemostazata zaradi vrodeni ili pridobieni pri~ini na 

trite osnovni segmenti - vaskularniot, trombocitniot ili plazmatskiot, mo`at da 

bidat naso~eni vo dve razli~ni nasoki: sklonost kon krvavewe ili pak obratno, 

pojava na intravaskularna tromboza.

Hemoragi~nite sostojbi se zna~itelno poretki od tromboemboli~kite. Imeno, 

kako naj~esta pri~ina za morbitet i mortalitet kaj ~ove~kata populacija se 

spomenuvaat intravaskularnite za~epuvawa na arteriite na srceto i mozokot, ili 

pak pojavata na venski trombozi i pulmonalna embolija (Moser & Stein 125).
Od druga strana, ~ove~kiot vid e podobro za{titen od hemoragija otkolku od 

intravaskularna tromboza. Rizikot od hemoragii e pogolem kaj pomladata 

populacija, dodeka rizikot od tromboza stanuva poprisuten so procesot na 

stareewe.

Interesen e faktot {to vrodenite hemoragi~ni naru{uvawa se mnogu podobro 

prou~eni vo sporedba so vrodenite intravaskularni trombozi i obratno, 

steknatite hemoragi~ni sostojbi ne pretstavuvaat poseben problem vo sporedba so 

tromboemboli~nite zaboluvawa koi se vo golem procent prisutni  kaj ~ovekot.  

Tromboti~nite zaboluvawa pretstavuvaat svoevidna edinstvenost: tie se 

prisutni vo sekojdnevnata praktika na site lekari, zapo~nuvaj}i najprvo so 

lekarite od op{ta praksa, potoa specijalistite i subspecijalistite (internisti, 

kardiolozi, transfuziolozi, anesteziolozi, hirurzi, aku{eri, stomatolozi, 

oralni i maksilofacijalni hirurzi, onkolozi itn). Od tuka proizleguva va`nosta 

na blagovremenoto sledewe na novite soznanija od aspekt na sovremenite 

ispituvawa na hemostazata koi pak }e impliciraat i sovremen terapiski priod i 

tretman kaj ovie bolni.   
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Tromboemboliskite zaboluvawa se edni od najte{kite i naj~esti sostojbi kaj 

hospitaliziranite bolni, osobeno vo zemjite so razviena ekonomija. Vo 

patogenezata na ovie zaboluvawa u~estvuvaat pove}e faktori me|u koi se:  

naru{uvawata na sistemot na koagulacija na krvta,  

generiraweto na trombin i  

formiraweto na fibrin.

Inhibicijata na ovie procesi se koristi za nivna profilaksa i terapija.  

Antitromboti~nata terapija opfa}a antikoagulantna, fibrinoliti~ka i 

antiagregaciona trombocitna terapija.  

Oralnite antikoagulantni lekovi (antagonisti na K vitamin) dejstvuvaat so 

soodvetno namaluvawe na formiraweto na fibrin. Ovie sredstva  ja inhibiraat 

aktivnosta na vitamin K - epoksid reduktaza, so {to se spre~uva reciklirawe na 

vitaminot K, odnosno - karboksilacija pri {to ne se formiraat funkcionalni 

formi na: II, VII, IX i X faktor. Poradi namaluvawe na koncentracijata i 

funkcijata na ovie faktori vo plazmata, oralnohirur{kite intervencii pri takov 

re`im se povrzani so zgolemen rizik od hemoragija. Vakov terapiski priod 

voop{to ne izgleda idealen, bidej}i mo`nosta za namaluvawe na rizikot od 

krvavewe po oralnohirur{ka intervencija e pridru`en i so zgolemen rizik za 

tromboza 99.

Za da se razjasni patogenetskata uloga na oralnata fibrinoliza, od aspekt 

na mo`no krvavewe po ekstrakcija, bilo potrebno da se prevzemaat ispituvawa na 

grupi pacienti so mo`no namaleno formirawe na fibrin. Vakov primer se 

pacienti so hemofilija A, V, von Willebrand-ova bolest, kako i pacienti tretirani 

so oralni antikoagulansi. Ovie grupi na pacienti se interesni, bidej}i 

namaleniot fibrinski depozit stanuva mnogu po~uvstvitelen kon degradacija od 

oralnata fibrinoliza, otkolku normalniot fibrin. Iako spomenatite zaboluvawa 

pretstavuvaat razli~ni patolo{ki entiteti, site se karakteriziraat so namaleno 

formirawe na fibrin, so {to istite mo`at da bidat sporedeni, primenuvaj}i ist, 

odnosno sli~en priod vo metodite za lokalna hemostaza po izvedenite 

oralnohirur{ki intervencii 149.

Dijagnosti~kiot proces i klini~kiot tretman na tromboti~nite zaboluvawa 

vo poslednive godini e zna~itelno podobren, so valorizacija na klini~kiot model 

koj to~no gi kategorizira pacientite so:  

nizok,

sreden i

visok rizik od tromboza 72.
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Pacientite so tromboti~ni zaboluvawa voobi~aeno se na vozrast koga 

~estopati imaat potreba od izveduvawe na nekoja oralnohiru{ka intervencija. 

Vakvite intervencii pretstavuvaat seriozen problem za hirurgot. Vo tek na 

izveduvawe na intervencijata i po zavr{uvawe na istata kaj pacientite so oralna 

antikoagulantna terapija (OAT) postoi zgolemen rizik od mo`no prodol`eno 

krvavewe po ekstrakcija i po operacija (Kostovska i sor. 99).

Vo oralnohirur{kata i maksilofacijalnata specijalnost postojat 

sprotivstaveni stavovi i mislewa okolu toa dali kaj pacientite so OAT e 

potrebno istata da se prekine ili reducira, ili pak da se prodol`i bez promena 

na nivoto na istata, koga e ve}e postavena indikacija za hirur{ka terapija 

(Carter44, Evans 62, Gaudy 71, Herman 81, Wahl 173).
Vo minatoto postoea dilemi i kontroverzni stavovi vo vrska so ova pra{awe, 

pri {to mislewata i preporakite bea podeleni. So voveduvawe na novi 

laboratoriski ispituvawa: utvrduvawe na INR - International Normalized Ratio 
(Internacionalen normalizira~ki odnos)51, ATIII 89, globalna fibrinoliza 52 i

drugi namesto starite, kako {to e trombo-testot, monitoringot na ovie pacienti e 

unificiran i podobren. Od druga strana i primenata na sovremeni sredstva za 

lokalna hemostaza, ovozmo`uvaat vospostavuvaweto na sigurna hemostazata po 

oralnohirur{kite intervencii kaj vakvite rizi~ni pacienti i toa bez nikakva 

promena na dozata na antikoagulantniot lek ili pak samo namaluvawe na istiot. 

(Bernardoni-Socorro 23 , Carter 42, Della Valle 50, Halfpenny 78, Lewandowski 109, Marjanovi
119, Wepner 182 ).

Vo taa smisla /kako pojava/ ova istra`uvawe opfa]a pacienti so 

tromboti~ni zaboluvawa, kako hroni~ni stabilni bolni, kaj koi e 

potreben oralnohirur[ki tretman, pri [to kako poseben problem gi 

izdvojuva pacientite so oralna antikoagulantna terapija.  

Terapiskiot tertman na ovie pacienti treba da sodr`i vospostavuvawe na 

~uvstvitelna ramnote`a me|u rizikot od razvitok  na krvavewe (dokolku nivoto na 

antikoagulacija koe e postignato ostane nepromeneto za vreme na 

oralnohirur{kata intervencija) i rizikot za razvitok na tromboembolija (dokolku 

antikoagulantniot lek se prekine) {to vsu{nost e predmet na ovoj trud, pritoa 

naso~uvaj}i go vnimanieto kon: 

specifi~nata podgotovka pred intervencija, 

primenata na najsoodvetni sredstva za lokalna hemostaza, 

kako sovremeni metodi vo tek i po hirur[kiot tretman na 

ovie pacienti.
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HEMOSTAZA, PROCES NA AKTIVIRAWE  I  INHIBIRAWE 

HHemostazata e fiziolo{ki proces koj pretstavuva odgovor na povredenite 

krvni sadovi, so cel, da se spre~i gubewe na krv i prekumerno krvavewe. 

Normalnata hemostaza e su{testven pokazatel za zaedni~kata funkcija na 

krvonosnoto korito i hemostazniot sistem. So toa se ostvaruva primarnata zada~a 

na sistemot za hemostaza - da se odr`i krvta vo te~na sostojba, sé do momentot koga 

}e se pojavi potreba od zapirawe na krvaveweto, kako i nastojuvawe da se za~uva 

integritetot na vaskularniot sistem. Isto taka, sistemot na hemostaza go spre~uva 

za`ivotnoto sozdavawe na tromb vo srcevo-sadovniot sistem, a ovozmo`uva i 

odr`uvawe na cirkulira~kata krv vo vaskularniot bazen. 

Prvi nau~ni soznanija za koagulacijata dal Malpighi (1686), koj vo sredinata na 

sedumnaesettiot vek gi separiral fibrinskite vlakna na krvniot sosirok od 

krvnite kletki i serumot, i mikroskopski gi analiziral nivnite morfolo{ki 

karakteristiki (Biggs 25).
Pra{aweto za hemostazata e predmet na intenzivno interesirawe pove}e od 

sto godini. Soznanijata na Schmidt & Hammarsen (1892) bile iskristalizirani od 

Fuld & Spiro (1904). Potoa Morawitz (1905) ja postavil i ja definiral klasi~nata, 

enzimska teorija na koagulacijata na krvta 25.

Od postavuvaweto na enzimskata teorija do denes, registrirani se brojni 

soznanija za hemostazata na molekularno nivo (Ratnoff & Forbes 140). Postojat brojni 

podatoci i {irok spektar na soznanija za osnovnite faktori na hemostazata 

(krvnite sadovi, trombocitite, koagulacijata, fibrinolizata), za funkciite na 

trombocitite i nivnata plazmena membrana, za maznite muskuli i ednotelnite 

kletki na krvnite sadovi, za biohemijata na koagulaciskite faktori i za 

fibrinoliti~kite proaktivatori, za genetikata na hemoragi~nite defekti i za 

mnogu drugi aspekti na kompleksniot sistem na hemostaza.  

Imeno, teorijata na Astrup od 1952 godina se odnesuva na te~nata sostojba na 

krvta i nejzinite specifi~ni karakteristiki, koi se proizvod na postojana 

dinami~na ramnote`a me|u produkcijata na fibrin i negovata degradacija, t.e. 

koagulacijata i fibrinolizata. Koja i da bilo gre{ka vo toj ekvilibrium mo`e da 

dovede do tromboza ili hemoragija. Toj potencira deka naru[enata hemostaza e 

rezultat ili na deficitna koagulacija (naru[eno  talo`ewe na fibrin) 

ili od naru[ena fibrinoliza (nepravilno rastvorawe  na fibrin) 140.
Uspe{noto ostvaruvawe na osnovnata uloga na sistemot na hemostaza go 

determiniraat ~etiri podednakvo relevantni i me|u sebe povrzani funkcionalni 

delovi, koi stapuvaat vo inter-reakcija: makro i mikrovaskularnite faktori, 

trombocitite, koagulaciskiot i fibrinoliti~kiot sistem, koi vo su{tina se 

multienzimski sistemi so svoi aktivatori i inhibitori. 
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Procesot na hemostaza se odviva etapno (Kostovska 101), na ve}e poznatiot 

na~in:

kontrakcija na o{teteniot krven sad; 

athezija na trombocitite na mestoto na nastanatata lezija na yidot od 

krvniot sad; 

reverzibilna agregacija na trombocitite (formirawe na primaren, labav 

tromb);

ireverzibilna agregacija na trombocitite i nivna kontaktna metamorfoza - 

proces na t.n. primarna hemostaza; 

koagulacija na plazmata so u~estvo na koagulaciskite faktori i formirawe 

na fibrin, t.e. sekundarna   hemostaza; 

fiziolo{ka fibrinoliza koja pretstavuva posledna faza na hemostazata; 

rastvorawe na nastanatiot tromb, so aktivirawe na sistemot na 

fibrinoliza, otstranuvawe na istiot od krvnoto korito so cel da se 

vospostavi normalen tek  na krvta. 

Determinira~ka uloga vo procesot na primarnata hemostaza, nesporno, igraat 

trombocitite, faktorot  v. Willebrand i endotelot na krvnite sadovi 30.

Krvni sadovi, trombociti  i  hemostazata 

Vo te~na sostojba, krvta cirkulira vo zatvoren srcevo-sadoven sistem. Pri 

procesot na hemostaza u~estvuvaat pove}e strukturi na krvnite sadovi,

endotelnite kletki i subendotelnite strukturi, i toa: kolagenot, elastinot, 

maznite muskulni kletki, fibroblastite, me|ukleto~niot matriks i bazalnata 

membrana.

Normalniot endotel e prirodna bariera koja go spre~uva izleguvaweto na 

krvta od krvnite sadovi, kontaktot na krvta so subendotelnite strukturi i 

sozdavaweto na tromb. Neo{tetenite endotelni kletki ne gi aktiviraat nitu 

trombocitite, nitu faktorite na zasiruvawe na krvta, nitu pak fibrinoliti~kiot 

sistem. Pri povreda na endotelot ili negovo is~eznuvawe, neizbe`no e 

aktiviraweto na hemostazata.  

Lokalnata vazokonstrikcija koja e kratkotrajna, ovozmo`uva namaluvawe na 

krvotokot na mestoto na povredenite krvni sadovi, so {to se ovozmo`uva lokalno 

povisoka koncentracija na vazokonstriktornite supstanci, potoa, se zabrzuva 

kontaktot na trombocitite i koagulaciskite faktori so mestoto na povreda, a so 

toa i aktivirawe na trombocitite i otpo~nuvawe na procesot na koagulacija.  

Endotelot na vaskularniot sistem u~estvuva vo inhibicija na hemostazata na 

pove}e na~ini. Endotelot producira prostaciklin, koj{to ja inhibira agregacijata 

na trombocitite, i endotelnite kletki obezbeduvaat povr{ina za formirawe na 
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kompleksi trombin / antitrombin III rezultiraj}i so neutralizacija na 

trombinskata aktivnost na stranata od povredata (Barrowcliffe & Thomas 16).

Formiraweto na trombin / ATIII kompleksot e zabrzano na povr{inite od 

endotelnite kletki. Endotelot e vklu~en vo otstranuvaweto na trombinot so 

sintezata na trombomodulinot. Trombinot se povrzuva so trombomodulinot i ovoj 

kompleks go aktivira proteinot C, koj{to potoa gi inaktivira faktorite Va i VIIIa.

Vrzuvaweto na proteinot C so fosfolipidite i inaktivacijata na faktorite Va i 

VIIIa se zabrzani od drug plazmaprotein, proteinot S 61.

Aktiviraniot protein C ja zasiluva fibrinolizata, no toa eksperimentalno 

ne e potvrdeno. Najverojatno toa se ostvaruva so proteoliti~ka inaktivacija na 

brzodejstvuva~kiot plazminogen aktivator inhibitor (PAI-1). Aktiviraniot protein 

C e inaktiviran od sporodejstvuva~kiot specifi~en inhibitor, akcija koja {to e 

zasilena od heparinot. Site ovie antikoagulantni mehanizmi, zaedno so 

fibrinolizata, go za{tituvaat endotelot na vaskularniot sistem od pojava na 

tromboza. Endotelnite kletki sintetiziraat i osloboduvaat fibrinoliti~ki 

aktivni komponenti koi{to igraat uloga na antikoagulansi va`ni za regulacijata 

na hemostatskiot balans in-situ.

Trombocitite vo fiziolo{ki uslovi, u~estvuvaat vo primarnata hemostaza, 

pri {to pretrpuvaat morfolo{ki i biohemiski promeni. Vo ramkite na 

hemostatskiot odgovor na povredata na  krvni sadovi, u~estvoto na  trombocitite 

se izrazuva preku nekolku reakcii: athezija, sekrecija, agregacija i fuzija, 

aktivacija na koagulaciskiot sistem, kaka i na drugi sistemi na homeostazata.

Ako brojot na trombocitite e pomal od opredelena granica ili so defektna 

sposobnost za agregacija, postoi seriozna opasnost od defekti vo koagulaciskiot 

proces. Vsu{nost, agregacijata na trombocitite e mnogu va`en moment vo 

hemostzata, bidej}i istiot nerazdelno gi povrzuva celularniot i humoralniot 

sistem na hemostazata 30.
Primarno odgovorni za humoralnata faza na hemostazata se vo prv red 

komponentite na koagulaciskiot, fibrinoliti~kiot sistem i kinin-kininogen 

sistemot, dodeka sekundarno se vklu~eni i mnogu drugi humoralni faktori od 

pove}e organski sistemi 25.

Koagulacija  na krvta

Koagulacijata e proces na sosiruvawe na krvta koj e prili~no slo`en i 

zavisen od mnogu ~initeli. Lord Lister vo 1863 prv go pretpostavuva mo`niot 

vnatre{en pat - "intrinsic pathway"  na koagulacijata 30.

Morawitz (1905) ja predlaga klasi~nata, enzimska teorija na koagulacija na 

krvta formuliraj}i ja kako vodopadna, odnosno kaskadna teorija (hipoteza) so 
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~etiri faktori: faktor I - fibrinogen, faktor II - protrombin, faktor III - tkiven

faktor i faktor IV - kalcium joni. Prvite deficiti vrz osnova na ovaa 

poednostavena {ema bile dadeni od Nolf vo 1908 140.

Tabela 1. Imenik na faktorite na koagulacija i nivni svojstva  (Ratnoff & Forbes 140)

FAKTOR SINONIMI 
Molek. 
te`ina

Konc.
vo
plazma
(mg/dl)

in vivo 
 polu -
`ivot
(~asovi)

 I Fibrinogen 340,000 200-400 100-150 
 II Prothrombin 70,000 10 50-80 
III Tissue thrombolastin (tkiven faktor) 44,000 0 
IV Joni na kalcium 40 9-10 
V Proaccelerin (labilen faktor) 330,000 1 24

VII Prokonvertin (stabilen faktor) 48,000 0.05 6
VIII Antihemofilen globulin (AHG) 330,000 0.01 12
v Wf von Willebrand-ov faktor (250,000) n* 1 24
IX Christmas-ov faktor 55,000 0.3 24
 X Stuart-Prower-ov faktor 59,000 1 25-60 
XI Prethodnik na tromboplastinot 160,000 0.5 40-80 
XII Hageman-ov faktor 80,000 3 50-70 
XIII Fibrin stabilizira~ki faktor (FSF) 320,000 1-2 150 

Prekallikren Fletcher-ov faktor 85,000 5 35
HMWK

(kininogen)
Fitzgerald, Flaujeac ili Williams-ov faktor; 
kofaktor na kontaktno  aktivirawe

120,000 6 150 

* n  poka`uva broj na subedinici 

Vrz osnova na intenzivnite otkritija i precizirawa na oddelni faktori kon 

po~etokot i sredinata na minatiot vek (f.V - Quick 1957, Owren 1947; f.VII - Alexandar 
et al.,1951; f.X - Houge 1957; Telfer et al.,1956; f.IX - Bigss 1952; f.XII - Hageman 1955),
bazi~niot koncept na Morawitz za kaskadniot mehanizam na koagulacijata e 

dopolnet i redefiniran od Davie & Ratnoff - 1964 (Moser & Stein 125).

Macfarlane vo 1964 definitivno go dopreciziral i kone~no istiot vo takva 

forma opstojuva i vo dene{no vreme, dopolnet so mno{tvo aktivatori i inhibitori 

kako i mnogu intermedierni produkti, taka {to dobiva karakteristiki na mnogu 

slo`en sistem  (tabela 1) 140. Vo osnova, procesot na  koagulacija na krvta e slo`en 

biohemiski proces vo koj so mala stimulacija na po~etnite faktori se otpo~nuva 

eksplozivno formirawe na trombin. Toa pretstavuva dolga niza na proteoliti~ni 

reakcii vo koi po odreden redosled se vklu~uvaat site koagulaciski faktori vo 

cirkulacijata.
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Koagulacijata se odviva vo nekolku etapi i toa:  

kontaktna faza, 

faza na sozdavawe na krven tromboplastin, do koj se doa|a po 

tkiven (extrinsic) i plazmen (intrinsic) pat, 

generirawe na trombin, 

sozdavawe na fibrin i negovo topewe (fibrinoliza). 

Mehanizam na dejstvuvawe na sistemot na koagulacija 

Koagulacijata mo`e da se inicira preku dva razli~ni sprovodni pati{ta: 

vnatre{en sprovoden pat - zavisen od faktor XII, i
nadvore{en sprovoden pat - zavisen od tromboplastin.  

 Razlikata me|u ovie dva pata e vo aktiviraweto na faktor X i istite go 

delat zaedni~kiot pat po konverzijata na faktor X (slika 1).

Vnatre{niot pat na koagulacija zapo~nuva so vrzuvaweto na faktorot XII na 

mesto na povredeniot krven sad. Predlo`eno e deka bavno aktivira~kiot 

avtokataliti~ki mehanizam e odgovoren za aktivirawe na faktorot XII, koj potoa go 

pretvora prekalikreinot vo kalikrein.  

Legenda:

Fibrinogen - faktor I;
Prothrombin - faktor II;
tissue factor - tkiven tromboplastin, 
faktor III;
Ca 2+ - faktor IV;
factor V - proakcelerin;  
factor VII - prokonvertin;  
factor VIII - antihemofilen faktor A;
factor IX - antihemofilen faktor V;
factor X - Stuart-Prower- ov faktor;
factor XI - prethodnik na tromboplastin;   
factor XII - Hageman-ov faktor;
factor XIII - fibrinstabilizira~ki 
faktor; HMWK - visoko molekularen 
kininogen, Fitzgerald-ov faktor;
prekallikrein  /  kallikrein - Fletcher - ov  faktor;
Pho - fosfolipid.

Slika 1.
Simplificirana {ema na koagulaciskiot 
sistem modificirana od Jespersen (1987) 149
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So procesot na recipro~na aktivacija kalikreinot rapidno go pretvora 

faktorot XII vo negovata aktivna forma. Ovie reakcii se vo vrska so lokalnoto 

o{tetuvawe na tkivoto i so ekspozicijata na fosfolipidite, vklu~uvaj}i ja 

povr{inata na aktiviranite trombociti.  

Aktiviraweto na nadvore{niot pat inicirano e od tkivniot tromboplastin 

nastanat od povredenoto tkivo. Tkivniot tromboplastin prisuten e vo razli~ni 

kletki vo yidot na krvniot sad, vklu~uvaj}i gi endotelnite kletki, maznite 

muskulni kletki i fibroblastite. Isto taka doka`an e vo monocitite i 

makrofagite. Po aktiviraweto na faktor X, vnatre{niot i nadvore{niot pat se 

sostavuvaat (Bloom & Thomas 30).

Fiziolo{ki inhibitori na koagulacija

Eden od odbrambenite mehanizmi na prekumernata intravaskularna 

koagulacija, koja prirodata gi sozdala, e postoeweto na proteoliti~ki inhibitori 

vo plazmta. Ovie inhibitori imaat funkcija da gi ograni~at i kontroliraat obemot 

i brzinata na dvata sistemi: koagulaciskiot i fibrinoliti~kiot (slika 2). 

 Inhibitorite na koagulacijata se 

brojni, a kako najva`ni se slednive: 

¤ Antitrombin III - AT III pretstavuva glaven fiziolo{ki polispecifi~en 

inhibitor na serinskite proteazi sozdadeni vo procesot na koagulacija i 

fibrinoliza (Barrowcliffe & Thomas 16). Negovi supstrati se trombinot i aktivnite 

formi na faktorite na koagulacija: XIIa, XIa, Xa, IXa, kalikreinot i plazminot.

antitrombin III /ATIII/
heparinski kofaktor II /HCII/
protein C /PC/
protein S  /PS/
protein Zet /PZ/
trombomodulin /TM/

alfa 1 antitripsin / 1 AT/

alfa 2 makroglobulin / 2 MG/

kunini

Slika 2.
Interakcija na prokoagulantniot i  
antikoagulantniot sistem - Bhojwani 
& Hart (2004)
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ATIII go inhibira slobodniot trombin i f.Xa mnogu pove}e otkolku vrzani 

zaedno ili vo koagulum. Vo cirkulacijata se nao|a vo slobodna forma (40%) i vo 

kompleks so trombin, trombin / anitrombin - (T / AT).

Koncentracijata na antigenot na ATIII iznesuva od 0.17-0.30 g/L, a biolo{kata 

aktivnost 70-140%, so polu`ivot 56 ~asovi. Interesna e sporedbata na deficitot 

na ATIII i faktorite na koagulacija. Deficitot na ATIII od okolu 50% doveduva do 

tromboti~ni manifestacii, dodeka deficitot na koagulaciskite faktori duri pod 

10% doveduva sprotivno, do krvavewe 89, 98, 100, 101.

Vo 1965 Egeberg soop{tuva studija za Norve{ko semejstvo kaj koe e utvrdeno 

zabele`itelno visoka incidenca na venska tromboza, naj~esto povrzana so travma, 

hirur{ki intervencii, vospalenija i graviditet. Utvrdeni se mnogu niski 

vrednosti na ATIII od okolu 50% izmereni so biolo{ki i imunolo{ki metod kaj 

pove}eto ~lenovi od semejstvoto i kaj nekoi od nivnite deca, pri {to zaklu~eno e 

deka ovoj deficit na  ATIII e avtosomno dominanten (Barrowcliffe & Thomas 16).

¤  Heparinskiot kofaktor II - HCII e antikoagulanten glikoprotein so golema 

sli~nost so ostanatite serini, osobeno so ATIII, selektivno go inhibira trombinot, 

no ne i f.Xa, formiraj}i kompleks trombin / HCII. Ovoj inhibitor nema {irok 

spektar na dejstvuvawe 98.

¤  Protein C - (RS) e glikoprotein, vitamin K zavisen, plazmatski proenzim, 

prekursor na serinskata proteaza, vo koncentracija od 0,5 mg/dL. Proteinot C ima 

glavna uloga vo sistemot na koagulacija 98. Antikoagulantniot pat na PC se pojavuva 

kako mnogu va`en, involviran vo vkrstenite rekacii pome|u vospalenijata i 

koagulacijata. Negovoto antikoagulantno i antiinflamatorno aktivirawe go 

poka`ale Esmon 61 i Owen deka se odviva na povr{inata na endotelnite kletki, 

kade trombinot e svrzan za proteinot trombomodulin, vo forma na kompleks. Ovaa 

reakcija bara prisustvoto na protein S (slika 3). 

Aktiviraniot protein C (ARS) nema antikoagulantna funkcija, toj se svrzuva 

so proteinot S i ovoj kompleks gi inaktivira f.Va (slika 4).

Inflamatornite medijatori interleukin 1, tumor nekroti~niot faktor a 

(TNFa) i endotoksinot mo`at sekoga{ da go reguliraat patot na RS so blokirawe 

na transkripcijata na genite na trombomodulinot (TM) i receptorot na endotelnite 

kletki za protein C (EPCR). Ispituvawata poka`ale deka inflamatornite 

medijatori go naru{uvaat patot na glavnite komponenti preku kontrola na 

transkripcijata, proteoliti~koto inaktivirawe i oksidativnite o{tetuvawa. 

Pri inhibicija na vospalenijata se slu~uva inhibicija na citokinite 

odgovorni za endotoksinot, inhibicija na leukocitnoto vrzuvawe za aktivniot 

endotel, kako i inhibicija na trombinot i generirawe na f. Xa vo 

mikrocirkulacijata.    
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Se smeta deka nivoto na RY i antikoagulantnata funkcija na ARS se 

namaluvaaat pri sostojbi na graviditet i pri oralnata antikoagulantna terapija 61.

¤ Protein S (RY) - e va`en sostaven del od sistemot na koagulacija. Vo 

cirkulacijata se nao|a vo dve formi: sloboden i vrzan. Samo slobodniot ima 

antikoagulanten efekt. Koncentracija vo plazmata iznesuva okolu 25 µg/mL.

Analogno na RS, deficitot na RY doveduva do tromboti~ni sostojbi 67.

Soznanijata za strukturata na ovoj inhibitor na koagulacijata ovozmo`ile 

otkrivawe na razli~ni defekti na genot koj proizleguva od humaniot RY. 

Opi{ani se mnogu mutacii koi doveduvaat do deficit na RY. Prv takov slu~aj 

e opi{an vo 1984 godina. Klini~kite manifestacii se sli~ni so onie so deficit 

na RS, no relativno polesni. Rezultat na toa se venski trombozi, pulmonalni 

embolii i arteriski trombozi 98.

Vo medicinskite bazi na podatoci postojat samo nekolku slu~ai so utvrden 

deficit na protein S. Vo stru~nata literatura od oralnata i maksilofacijalnata 

hirurgija za prvpat se prezentira slu~aj so deficit na RY od strana na  Finn & 
Schow 67 vo 1993. Vo 2000 godina, Crean i sor.47 se sledni avtori koi prijavuvaat 

redok slu~aj na deficit na protein Y kaj pacient so asimptomatska trombofilija i 

potreba od zabna ekstrakcija.  

Pacientka koja ja prezentiraat Finn & Schow 67 e na vozrast od 43 godini. Kaj 

nea e utvreden deficit na RY na 18 godi{na vozrast posle nekolku epizodi na 

tromboza na dlabokite veni. Izvr{eno e vo isto vreme operativno otstranuvawe 

na ~etiri impaktirani zabi i histerektomija. Oralnata antikoagulantna terapija 

(kumadin) e prekinata i vklu~en e heparin, koj pak e prekinat tri ~asa pred 

intervencijata. Ordinirana e i sve`o smrznata plazma (FFP). Pacientkata e 

kontrolirana dolg period i vo tek na celata sledna godina ne e zabele`ana 

tromboemboliska epizoda. 

Legenda

TF - tkiven faktor, 
PC - protein C, 
APC -  aktiviran protein C, 
S - protein S, 
TM - trombomodulin, 
EPCR - receptor na 
endotelnite  kletki za 
protein C , 
Pro - protrombin. 

Slika 3.
Antikoagulanten 
mehanizam na  proteinite 
C i S (Esmon – 2000) 61
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     Slika 4.  
      Dijagram  na koagulaciska i antikoagulaciska kaskada spored Finn & Schow (1993) 67

¤   Trombomodulin (TM) e isto taka inhibitor na koagulacijata, zaedno so RS i RY. 

TM se vrzuva vo kompleks so trombinot i taka ja inhibira negovata ponatamo{na 

aktivnost. Kompleksot trombin / TM go otpo~nuva antikoagulantniot pat na RS so 

aktivirawe na proenzimot RS 98 (slika 4). 

Fibrin, fibrinoliti~ki sistem i mehanizam na dejstvuvawe 

Konverzijata na fibrinogen vo fibrin pominuva vo tri posledovatelni 

~ekori. Vo prisustvo na aktiviraniot faktor XIII i Ca2+, fibrinskite polimeri 

kovalentno se vkrstuvaat so  i sinxirite (Dooliittle, 1981).
Robbins Laki i Lorand prvi doka`ale deka monomerite na fibrin se vrzani so 

kovalentna vrska eden za drug, so pomo{ na dejstvo na drug plazmatski enzim, 

fibrin stabilizira~ki faktor, faktor XIII. Ovoj faktor go odr`uva koagulumot 

VNATRE[EN PAT                                                                         NADVORE[EN PAT 

Plazma / tkivno o{tetuvawe                                                                  tkivno o{tetuvawe 

XII              XIIa                                                                                                                      

                
                    XI            XIa                 X                                                                tkiven tromboplastin                                          
                                                                                                           
                                 
                               IX           IXa                                                 VII                    tkiven fosfolipid                                            

                                           VIII                                                                                         palzminogen aktivator
                                                                                                                                                                         /TPA/

                                                      Xa                                    V                               AT III

                                         pS
                                                     protrombin aktivator                        heprin 

                        pCa                                     Ca++                                                                                                   plazminogen

                                                        protrimbin II                              trombin                                plazmin 
                                                                                                                   IIa                                        

                        

                          pC                      trombomodulin           fibrinogen I                 fibrin                 sosirok        
                                                                                                                                                         XIII                             

FSP’s

Legenda: pCa - protein Ca,  pC - protein C,   pS - protein S 
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stabilen (slika 4). Aktiviran od trombinot, vo prisustvo na fibrin, go katalizira 

formiraweto na peptidni vrski me|u fibrinskite ni{ki (Kostovska 98).

Deponiraniot fibrinski sosirok obezbeduva ne samo hemostatski ~ep, tuku 

konstituira i matriks za kleto~na migracija i pripojuvawe za vreme na procesite 

na tkivnata reparacija (Ratnoff & Forbes 140).
Fiziolo{kata fibrinoliza e definirana kako razgraduvawe na fibrinot so 

enzimot plazmin. Konverzijata na proenzimot plazminogen vo aktiven enzim 

plazmin e fundamentalna faza vo procesot na aktivirawe.  

Ovoj sistem ima isklu~itelna va`nost vo homeostazata na ~ovekot bidej}i 

intravaskularniot tromb e vo funkcionalna zavisnost od  fibrinoliti~kiot 

sistem. Pokraj ulogata da go lizira fibrinot na mestoto na povredata na krvniot 

sad, fibrinoliti~kiot sistem u~estvuva i vo drugi va`ni procesi: 

pri inflamacija i tkivna reparacija,  

pri ovulacija i embrionalna inplantacija vo matkata,  

pri transformacija na prehormoni vo hormoni, 

vo otkrivaweto na metastazite i malignite tumori, 

vo aktiviraweto na makrofagi. 

Fibrinoliti~kiot sistem, isto kako i koagulaciskiot, ima enzimski karakter 

taka {to kaskadniot enzimski sistem ja kontrolira konverzijata na plazminogenot 

vo plazmin, so pomo{ na serija aktivatori i inhibitori, koi se vo postojana 

dinami~ka ramnote`a (slika 5). 

Cirkulira~kiot proenzim plazminogen, koj prvi~no bil nare~en 

fibrinokinaza, vo fibrinoliti~kiot sistem ja zavzema analognata pozicija na 

protrombinot vo procesot na koagulacija. 

Pove}eto od komponentite na fibrinoliti~kiot sistem bile identifikuvani  

me|u 30-tite i 50-tite godini na XX vek, no vo poslednive dvaesetina godini 

soznanijata dostignuvaat najgolem podem. Prv po{irok pregled bil daden od Astrup
(1956) i Fearly (1973) 125 .

Vo poslednite 20 - tina godini prou~eni se aktivatorite na plazminogenot.

Tie se nao|aat vo krvta, endotelot na krvnite sadovi i vo tkivata. Osnovnata 

funkcija im e da ja aktiviraat fibrinolizata pri postoewe natalo`en fibrin ili 

tromb. Nivnata primarna struktura e prou~ena, oredelen e rasporedot na DNA i

proizvedeni se so genetski in`enering. Postojat dva tipa aktivatori: plazmeni

(zavisni od kontaktnata faza na koagulacijata)  i tkivni (t-PA i urokinaza). 

Vo ~ove~kiot organizam, vo normalni uslovi sé se odviva pod kontrola, so cel 

da se zapazi potrebnata ramnote`a. Dokolku fibrinolizata bi bila bez kontrola 

bi do{lo do hemoragi~en sindrom. Ovoj balans e postignat so postoeweto na 

soodvetni inhibitori.  Humanata plazma poseduva zna~ajna inhibitorna aktivnost. 
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Do pred petnaesetina godini se smetalo deka postojat samo nekolku: 

 2 - antiplazmin /  2 - AP/,

 2 - makroglobulin /  2 - MG/ - koj se smetal za brz,  

1 - antitrombin / 1 -AT/ za baven  inhibitor. 

Najnovite nau~ni soznanija posebno indikativno mesto im davaat na

inhibitorite  na  aktivatorite na plazminogenot- /PAI -1,2,3/.

Aktiviraweto na plazminogenot e povrzano so dva razli~ni pata. 

Nadvore{niot fibrinoliti~ki sistem e zavisen od aktivatorite svrzani vo 

tkivata, dodeka pak vnatre{niot fibrinoliti~kiot sistem od humoralnite 

prekursori koi cirkuliraat vo krvta. Aktiviraweto na pati{tata rezultira so 

konverzijata na plazminogen vo plazmin (slika 5). 

Sovremenite nau~ni soznanija posebno go respektiraat nadvore{niot pat na 

aktivirawe na fibrinoliti~niot sistem (extrinsic pathway). Vo ovoj pat na 

aktivirawe, aktivatorite na plazminogen se sozdavaat vo tkivoto i vo 

endotelnite kletki. Isto taka aktivatorite na plazminogen mo`e da se aktiviraat 

pod vlijanie na kateholamini, hipoksija, pri stimulacija na ß adrenergi~ni 

receptori, povreda /travma/ i pri sostojbi na stres (Dimova 56). Za vreme na 

Tri razli~ni pati{ta na 
aktivirawe na fibrinoliza:   
A: nadvore{en pat, 
B: vnatre{en pat zavisen od f. XII,
C: vnatre{en pat nezavisen od f. XII.

Legenda:
t - PA - tkiven tip na aktivator na 
plazminogenot,
EC - endotelni kletki,
APC - aktiviran protein S,
PAI - 1 - tip na inhibitor na 
aktivatorotna plazminogenot - 1 
od endotelnite  kletki, 
Factor XII - Hageman-ov faktor,
C1- INA - inaktivator na C1,

2-MG - 2 - makroglobulin,
PLG - plazminogen,
u-PA - urokinazen tip na 
aktivatorot na plazminogen,
pro-u-PA - (ednosinxiresta) u - PA,

2-AP - 2 - antiplazmin,
FN - fibronektin,
F XIII - fibrin stabilizira~ki 
faktor,
FDPs - fibrin degradacioni 
produkti. Slika 5.

Simplificirana {ema na patekite na aktivirawe na  
fibrinoliza  modificirana od Kluft (1988) 149
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sostojbi na miruvawe nivoto na inhibitorot vo krvta e voobi~aeno povisoko od 

nivoto na t-PA (Assael 12, Grant 76).

Aktiviraweto na dvata oddelni vnatre{ni pati{ta na fibrinoliza se 

karakterizira so konverzija na humanite prekursori vo aktivatori.  

Edniot pat e zavisen od faktorot XII, kade {to faktorot XIIa go konvertira 

prekalikreinot vo kalikrein, konvertiraj}i go plazminogenot od 

proaktivatorot vo aktivator. Doka`ano e deka pokraj kalikrein, isto taka i 

faktorite XIa i XIIa, mo`at direktno da go aktiviraat plazminogenot 140.

Drugiot pat e nezavisen od faktorot XII i pod aktivirawe na fibrinolizata 

se podrazbira konverzijata na plazmenata prourokinaza vo urokinaza (u-PA)
so sopstvena urokinaza, sli~na na urinarnata. 

Od neodamna e objaveno deka vnatre{niot sistem mo`e da bide aktiviran od 

plazminot, sozdaden preku nadvore{niot fibrinoliti~ki sistem. 

Razbiraweto na hemostatskiot balans bilo zna~itelno razjasneto so 

prou~uvaweto na pacientite so kongenitalni i steknati defekti na 

koagulaciskiot sistem. Vakvite studii ja potvrdile signifikantnosta na 

hemostatskiot mehanizam na stranata na povredata, odnosno balansot me|u 

fibrinskata depozicija i fibrinskata rezolucija. Patofiziolo{kata uloga na 

fibrinolizata za razvoj na krvavewe po oralnohirur{ka operativna intervencija 

kaj pacienti so defekti na koagulaciskiot sistem prvpat bila predlo`ena od

Bjorlin i Nilsson,1965 (Sindet-Pedersen 149).

Oralnohirur{kite intervencii induciraat promeni na fibrinolizata vo 

oralnata sredina. Najprvo, fibrinoliti~kata aktivnost na plunkata e reducirana 

zaradi prisustvoto na inhibitori na fibrinolizata od  krvta i tkivniot eksudat. 

No, so namaluvawe i prekinuvawe na krvaveweto, kako i so reducirawe na 

tkivnata eksudacija, fibrinoliti~kata aktivnost na plunkata se zgolemuva.  

Plazminogenot i aktivatorite na plazminogenot se prisutni vo oralnata 

sredina vo fiziolo{ki uslovi, bidej}i pazminogenot e sekretiran vo plunkata, 

dodeka tkivniot tip na aktivator na plazminogenot (t-PA) pristiga od oralnite 

epitelni kletki i gingivalniot cervikalen fluid. Zatoa, oralnohirur{kite 

intervencii, kako psihofizi~ka travma imaat vlijanie vrz fibrinolizata (Scully
& Wolff 148,  Dimova 56).
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TROMBOZA I TROMBOTI^NI ZABOLUVAWA

OOdr`uvaweto na hemostatskata homeostaza e eden od najdinami~nite 

procesi vo organizmot. Kako rezultat na toa postojano balansirawe me|u 

mehanizmite koi doveduvaat do zasiruvawe na krvta i onie koi ja spre~uvaat, se 

ovozmo`uva neprekinato cirkulirawe na krvta, kako te~no tkivo vo krvnite 

sadovi 25, 30.

Funkcioniraweto na sistemot na hemostaza vo humanata populacija se 

obezbeduva so mehanizmite za regulacija. Pri pojava na oddelni naru{uvawa vo 

regulacijata na ovie mehanizmi mo`no e da se sozdadat sostojbi so nazna~ena 

sklonost kon  intravaskularna koagulacija i trombogeneza.

Terminot trombofilija vo izvestuvaweto na Svetskata zdravstvena 

organizacija od 1985, ozna~uva genetska determinirana predispozicija kon 

tromboza (Hirsh -1992 88).

Patogenezata na trombozata e mnogukomponenten kompleks od lokalni i 

sistemski reakcii, vo ~ija osnova se nao|a sozdavaweto na tromb vo krvnite 

sadovi, naj~esto kako posledica na vzaemnoto dejstvuvawe na nekolku sistemi: 

vaskularnite,  

kleto~nite i  

hormonskite faktori vo krvta.

Sozdavaweto na tromb vo fiziolo{ki uslovi pretstavuva normalen i korisen 

mehanizam na reakcija pri nastanata povreda na krvniot sad. Pri 

trombofili~nite sostojbi, patolo{kiot tromb mo`e da se definira kako pojava 

pri koja cirkulira~kata krv ja zagubila normalnata, fiziolo{kata ramnote`a me|u 

mehanizmite koi{to ja reguliraat hemostaza vo srcevo-sadovniot sistem 98.

Patogenezata na trombozata e kompleksna pojava. U{te vo 1856 god. Virchow
predvidel tri grupi na faktori koi ja uslovuvaat trombozata 98. Toa se:  

faktori koi go o{tetuvaat endotelot (intimata) na krvnite sadovi, 

faktori koi go naru{uvaat krvotokot (hipostaza i staza), odnosno 

promenata vo cirkulacijata na krvta,  i  

faktori koi gi naru{uvaat trombocitnite funkcii i koagulabilnosta na 

krvta.

Ovaa trijada pretrpuvala izvesni promeni, no, sepak, osnovnata ramka e 

za~uvana do denes 140. Postanokot, mestoto i goleminata na trombot zavisat od 

me|usebnoto deluvawe na ovie faktori. [ireweto i razvitokot na trombot zavisi 

od ramnote`ata pome|u site faktori koi u~estvuvaat vo postanokot i lizata na 

trombot: tekot na krvta, endotelot na krvnite sadovi i karakteristiki na krvta. 
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Trombozata e proces koj{to go predizvikuvaat trombocitite i plazmatskite 

proteini. Ovoj proces e moduliran od cirkulira~ki antikoagulantni proteini i od 

sistemot na fibrinoliza koi se vo postojana ramnote`a (Biggs 25).
Trombozata pretstavuva multifaktorijalno zaboluvawe i se slu~uva koga }e 

bide naru{ena ramnote`ata me|u prokoagulantnite faktori i odbranbenite 

mehanizmi. Klini~kite manifestacii se razli~ni, zavisat od lokalizacijata na 

trombot, a se dol`at na vaskularnata opstrukcija i embolizacija (Kostovska-

2003)98.

Slika 6.
     Faktori koi vlijaat na etiologija na trombozata  - Jakši  & Labar, 1989

Intravaskularnata tromboza, procesot na sozdavewe na tromb kako rezultat 

na agregcijata na trombocitite i koagulacijata na krvta na mestoto na povredeniot 

krven sad, se pojavuva pod vlijanie na faktorite koi ja aktiviraat hemostazata. 

Reakcijata na aktiviranata hemostaza e neadekvatna. Neadekvatnosta se dol`i na 

ve}e prisutnite slo`eni funkcionalni ili strukturni naru{uvawana na yidot na 

krvniot sad i vospostaveniot dizbalan me|u inravaskularnite i vaskularnite 

komponenti na sistemot na hemostaza.  

Prisutnoto poka~eno lokalno ili op{to nivo na trombogeniot potencijal na 

krvta, naru{uvawata na homeostatskata hemostaza (za koja Miller-1986
potencira deka vo normalni uslovi e vo postojana dinami~na ramnote`a) ne se 

manifestiraat so poka~uvawe, kako kaj zdrav organizam, tuku so namaluvawe na 

fibrinoliti~kiot potencijal i na antitrombogenite aktivnosti na yidot na 

krvnite sadovi. Vo osnova, za pojavata na arteriskata tromboza presudno e 

odnesuvaweto na trombocitite, dodeka za pojavata na venskata tromboza se 

presudni reakciite svrzani so humoralniot sektor na hemostazata 98.

Antitromboti~nata terapija se koristi za prevencija i tretman na venska tromboza 

i embolija, kako {to e tromboza na dlabokite veni i belodrobna embolija.  

    namalena aktivnost                                                                             smalena aktivnost  
    na aktivatorot na                                                                               na inhibitorot na 
    plazminogenot /t-PA/                                                                            koagulacija /AT III /

smalena fibrinoliza               sklonost kon tromboza                 hiperkoagulabilnost

    zgolemena aktivnost na                                                                   zgolemena aktivnost na 
    inhibitorite na                                                                              faktorite na koagulacija      
    fibrinoliza                                                                                      /fibrinogen,VII, VIII, IX, X,
    / 2 -AR, 2 - M, 1--AT, PAI - 1, 2, 3 /                                              i trombociti/
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Isto taka se prepi{uva za prevencija na sistemski embolizam pri slednive 

zaboluvawa: aritmii, zaboluvawa na srcevite valvuli, ve{ta~ki srcevi valvuli, 

kardiomiopatii i protromboti~ni sostojbi (Bauersachs & Breddin 18, Hirsh & Fuster 87,
Suttie 157).

Antitromboti~nata terapija, isto taka se koristi za prevencija na arteriski 

tromboembolii pri sostojbi kako {to se: infarkt na miokardot, koronaren 

arteriski „by pass”, periferna arteriska i cerebrovaskularna bolest (Wahl & 
Howell 174).

Strategijata na antitromboti~nata terapija ima sekoga{ za cel da go 

iskoristi vo celost antitromboti~niot benefit na lekot so minimizirawe na 

rizikot od eventualno posledovatelno, nesakano krvavewe. Generalno, principot 

na dejstvo na antitromboti~nite lekovi bil da go prekinat tromboti~niot proces 

preku modulirawe na specifi~ni molekularni interreakcii. 

Antitromboti~nata strategija za prevencija i terapija na arteriskata 

tromboza  vklu~uva: 

prekin na trombocitnata reaktivnost, 

direktna inaktivacija na trombin i  

inhibicija na produkcijata na trombin. 

Dodeka pri venskata tromboza, antitromboti~nata strategija ima za cel: 

inhibirawe na formiraweto na fibrin i 

predizvikuvawe na destrukcijata na fibrin. 

Vo osnova, antitromboti~nite lekovi se podeleni spored mestoto na procesot 

na trombogenezata (slika 7) i mo`e da se klasificira vo tri posebni grupi:  

antiagregaciska trombocitna supresorna terapija, lekovi koi ja 

inhibiraat agregacijata na trombocitite i na toj na~in go spre~uvaat 

sozdavaweto na trombot, 

antikoagulantni lekovi koi go spre~uvaat (inhibiraat) procesot na 

koagulacija na krvta, i 

fibrinolitici, lekovi koi predizvikuvaat rastvorawe (liza) na 

trombot.

Antiagregaciska trombocitna supresorna terapija - ponovite soznanija za 

patogenetskata uloga na trombocitite vo tromboemboli~nite zaboluvawa  i 

aterosklerozata, uka`aa na mo`nosta od upotreba na lekovi koi }e ja inhibiraat 

trombocitnata aktivnost (Amrein 7, Ansell 10, Ardekian 11, Little 111).
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Fibrinoliti~ka  /tromboliti~ka/  

terapija

Prvobitno fibrinoliticite 

bile primenuvani samo za trombozi 

na dlabokite veni i seriozni 

pulmonalni embolii, a podocna i za 

akutni periferni arteriski 

trombozi i embolii, i akutni 

koronarni trombozi. Site 

fibrinoliti~ki lekovi dejstvuvaat 

kako plazminogenski aktivatori

(Moser & Stein) 125.

Antikoagulantni lekovi  

Ovaa grupa ja so~inuvaat lekovi koi ja inhibiraat koagulacijata na krvta. 

Celta na terapijata e da se postigne takov stepen na hipokoagulacija, koj{to }e ima 

antitromboti~en efekt bez zgolemen rizik od krvavewe. 

Postoj dva vidi antikoagulantni lekovi: 

so direktno dejstvo vrz koagulacijata ( heparini, hirudin i analozi) i 

so indirektno dejstvo (oralni antikoagulantni lekovi - kumarini)157.

Heparin i  nisko-molekularen heparin 

Heparinot i negovite derivati, nisko-molekularniot heparin (Low molecular 
weight heparin – LMWH) se antikoagulansi od izbor, koga e potreben brz 

antikoagulanten efekt (Hirsh i sor. – 2001) 84.

Heparinot sam za sebe, ima malo antikoagulantno dejstvo,  no toj dejstvuva 

kako kataliti~ki kofaktor na ATIII. Taka, heparinot vsu{nost e silen 

antikoagulans koj deluva na nekolku mesta na koagulaciskata sekvenca (slika 8). 

Toj go potencira inhibitorniot efekt na  ATIII (Jeske 93).
Vrzuvaj}i se so ATIII, predizvikuva promeni na negoviot molekul i go 

konvertira vo brz inhibitor na koagulacijata i favorizira formirawe na 

trombociti

    agregacija antiagregaciski
                                                     lekovi 

                      bel tromb 

koagulacija antikoagulansi

                   crven tromb 

tromboliza fibrinolitici

                    degradacioni 
                    produkti na 
                        tromb 

Slika 7. 
[ematski prikaz na dejstvo na 
antitromboti~nite lekovi - spored Moser 
& Stein 125 - 1973 (sinite strelki ozna~uvaat 

inhibicija, a crvenata aktivacija)
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molekularni kompleksi me|u ATIII i aktiviranite faktori na koagulacija: IX, X, XI, 
XII, i trombinot (Barrowcliffe & Thomas 16).

Vsu{nost trombinot i faktor Xa se najsenzitivni na efektot na heparin/ATIII
kompleksot, koe{to e ilustrirano na slika 9 preku intenzitetot na crnata boja na 

strelkite  - Hirsh i sor. 2001 84.

Antikoagulantnata aktivnost i farmakologijata na standardniot heparin 

dramati~no e promenet so malata molekularna modifikacija so koja e sozdaden 

nisko-molekularniot heparin  (Heit – 1998) 79.
Po dve dekadi intenzivno ispituvawe i primena vo delovi na Evropa i 

Severna Amerika,  Weitz -1997 180 gi potvrduva prednostite na nisko-molekularniot 

heparin (iako poskap 10 - 20 pati) vo odnos na nefrakcioniraniot heparin

(unfractionated heparin – UFH) kaj ortopedski pacienti i kaj pacienti so oralni 

antikoagulansi, kaj koi e indicirana hirur{ka intervencija. 

Aguilar & Goldhaber (1999)1 gi soop{tuvaat stavovite na Amerikanskata slu`ba 

za hrana i lekovi (Food and Drug Administration – FDA) od 1998 godina za klini~kata 

upotreba na nisko-molekularnite heparini komparirani so nefrakcioniraniot 

heparin. Pozitivnite rezultati se potvrdeni pri slu~ai so akutni trombozi na 

dlaboki veni - TDV, akutna pulmonalna embolija, perkutani koronarni 

intervencii, kaj gravidni `eni koi imaat tromboti~ni naru{uvawa (bidej}i LMWH 

Slika 9. 
Inaktivirawe na faktorite na koagulacija so 
heparin / ATIII kompleksot 
spored Hirsh - sor. 2001 84

Slika 8. 
Simplificirana koagulaciska kaskada - 
Wittkowsky (komponentite so ovali se pod vlijanie 

na heparin, a so kvadrati na OAK)
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ne ja minuva placentata), kako i kaj pacienti so implantirani mehani~ki ve{ta~ki 

valvuli, kaj koi se indicirani hirur{ki i dentalni proceduri i intervencii. 

So cel da se pronajde re{enie i balans me|u rizikot od krvavewe pri 

opredeleni stomatolo{ki proceduri i postojniot rizik od razvitok na 

tromboembolija poradi postoewe na kardiovaskularno zaboluvawe, eden del od 

avtorite (Crean i sor. 47, Johnson Leong & Rada 94, Mehra 123, Todd & Roman 164)
predlagaat upotreba na niskomolekularen heparin nekolku ~asa pred  

oralnohirur{kata intervencija so prekin na OAT. Ovie avtori smetaat deka 

upotrebata na niskomolekularniot heparin mo`e da poslu`i kako efikasna 

alternativa kaj pacientite so visok rizik od tromboembolizam. Iako upotrebata 

na ovoj heparin vo oralnata hirurgija e relativno nova, istata pretstavuva korisna 

opcija za pacientite koi treba da ja prekinat ili namalat antikoagulantnata 

terapija pred intervencijata.

Crean i sor. (2000) 47 prijavuvaat redok slu~aj na deficit na protein S kaj 

pacient so asimptomatska trombofilija i potreba od zabna ekstrakcija. Pacientot 

e tretiran so niskomolekularen heparin pred intervencijata.  

Vrz osnova na analizite na sprovedenata studija Mehra i sor. (2000) 123 na 

oralnite i maksilofacijalnite hirurzi im predlagaat upotreba na vodi~ i 

standarden nomogram, koi{to }e pomognat vo slednovo: namaluvawe na nivoto na 

antikoaguliranost preopertivno, odnosno pravilno menaxirawe na  

perioperativnata heparinska terapija kaj hroni~ni antikoagulirani 

visokorizi~ni pacienti so cel da se izbegnat komplikaciite od heparinskata 

terapija (krvavewe, trombocitopenija, hipokalemija i osteoporoza). 

Todd & Roman (2001) 164 ja prezentiraat oralnohirur{ka podgotovka i 

postapkata kaj 72 godi{en pacient so implantirani aortni i mitralni ve{ta~ki 

valvuli. Pacientot primal kumadin i vrednosta na INR bila me|u 2.5 i 3.5. Po 

preporaka od kardiolog izvr{en e prekin na oralniot antikoagulans i ordinirano 

e LMWH na denot na intervencijata (dva pati dnevno) i 12 ~asa po interevncijata. 

Pod  antibiotska profilaksa, izvr{ena e operativna ekstrakcija na 47 i 48 

impaktiran zab. Primeneti se lokalni sredstva za hemostaza i suturi. 

Johnson Leong & Rada (2002) 94 prezentira slu~aj, isto taka kaj 72-godi{en 

pacient so TDV, hipertenzija i dijabet. Kaj nego bilo indicirano da se izvr{at 19 

ekstrakcii i alveoloplastika. ^etiri dena pred intervencijata bil prekinat 

oralniot antikoagulans i ordiniran e enoxaparin (LMWH) 30mg subkutano, sekoi 12 

~asa. Na denot na intervencijata INR bil 1.1 i izvr{eni se ekstrakciite i 

alveoloplastkata. Prodol`eno e so niskomolekularniot heparin vo slednite tri 

dena.

Bloomer (2004) 31 prijavuva slu~aj na prodol`eno krvavewe kaj 37 godi{na 

pacientka po ekstrakcija na dva premolari. Enoxaparin (LMWH) e ordiniran pet 

dena pred ekstrakciite, po prekin na oralnat antikoagulantna terapija. 
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Postekstrakciskoto prodol`eno krvavewe e kontrolirano so mehani~ka hemostaza, 

suturi i `elaspon. Pri~inata za prolongiranoto krvavewe ne e utvrdena (INR=1.5; 
PT=15 sek). Sepak avtorot potencira deka proizvoditelot ne go prepora~uva 

enoxaparin (LMWH) kaj pacientite so mehani~ki srcevi valvuli. 

Oralni antikoagulantni lekovi  - kumarini  

Oralnite antikoagulansi (OAK) se grupa lekovi koi imaat indirektno dejstvo 

na koagulacijata, pretstavuvaat inhibitori na biosintezata na protrombinot. 

Postojat dve grupi: derivati na kumarini i derivati na indadioni. Poradi mnogute 

nesakani dejstva na indadionite, denes vo upotreba se samo kumarinite (Suttie 157).
Kumarinite se nare~eni vitamin K antagonisti.

Ova ime proizleguva od 

nivniot mehanizam na dejstvo koj se 

sostoi vo interferencija so 

dejstvoto na vitamin K vo 

crnodrobnata sinteza na faktorite 

na koagulacija: II,VII, IX, i X, potoa i 

na antikoagulantnite proteini, 

protein C, protein S i protein Z. 

Rezultat na ova e namaluvawe na 

biolo{kata funkcija na ovie 

faktori na koagulacija. 

Vitamin K e kofaktor na post-translacionata karboksilacija na glutamat 

rezidui vo - karboksiglutamat (Gla) na N - terminalniot region na vitamin K 

zavisnite proteini 34 (slika 10). 

Faktorite na koagulacija bez - karboksilnata grupa antigeno se identi~ni 

na normalnite faktori na koagulacija, no nemaat funkcionalna aktivnost, bidej}i 

zaradi nedostatokot od - karboksilnata grupa ne se vo mo`nost da go svrzat Ca++

(Bovill 34, Hirsh & Fuster  87, Palareti & Legnani 133, Pelissier & Alantar 135).
Od osobena va`nost e da se potencira deka OAK ne deluvaat vedna{ po 

zemaweto. Po nekolku dena od terapijata se postignuva smaluvawe na 

koncentracijata na biolo{ki aktivnite faktori na koagulacija (Gogna & Arun 73).
Brzinata i stepenot na smaluvawe, kako i na zgolemenata aktivnost po 

prekinot na zemaweto na OAK zavisi od polu-`ivotot na faktorite na koagulacija 

vo cirkulacija 74 (tabela 2).  

Slika 10. 
Ciklus na vitamin K i oralnite 
antikoagulansi (Bovill i sor. 34)
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Opasnosta od visoki po~etni dozi na OAK e krvavewe, bidej}i 

koncentracijata na faktorot VII i IX mnogu pobrzo se smaluva od koncentracijata na 

ostanatite faktori na koagulacija (f.II i X). Zatoa, Fihn 65 i Wahl & Howell 174

prepora~uvaat mali dozi na OAK za postignuvawe na postepena 

hipokoagulabilnost.

Fihn i sor. 66 pravat longitudinalna sudija so namera da gi definiraat 

rizi~nite faktori za komplikacii od hroni~nata antikoaguliranost, odnosno 

incidencata na epizodi na krvavewe i tromboembolii vo tek na terapijata so OAK. 

Od druga strana, pokraj vakvite komplikacii, ostanatite nesakani dejstva 

na OAK kako: trombocitopenija, alopecija, osteoporoza, nekroza na ko`ata pri 

TDV i drugo, se mnogu ~esti propratni pojavi.  

Vsu{nost, heparinite i kumarinite se vo klini~ka upotreba pove}e od 50 

godini. Niskomolekularniot heparin (vklu~uvaj}i gi heparinoidite) se pronajdeni 

pove}e od 25 godini, a vo klini~ka upotreba se okolu edna dekada (Hirsh 83, 88). 

Nivnite negativni propratni pojavi pretstavuvaat postojan motiv za klini~ki 

istra`uvawa i iznao|awe na novi antikoagulantni lekovi. Ispituvawata se 

naso~eni za proizvodstvo na sintetski inhibitori na trombinot (f.II a) koi }e go 

inaktiviraat i slobodniot trombin i trombinot namenet za  fibrin. Isto taka se 

izvr{uvaat ispituvawa za proizvodstvo na sintetski lekovi, koi prakti~ki }e 

faktor
polu - 

`ivot

faktor VIII 8 -12 ~asa 

faktor IX 48 ~asa 

faktor XI 72  ~asa 

faktor VII 2 - 6  ~asa 

faktor X 24 - 48 ~asa 

faktor II 60 ~asa 

faktor V 12 - 36 ~asa 

fibrinogen 4 dena 

faktor XIII > 72 ~asa 

protein C 9  ~asa 

protein S 60 ~asa 

Tabela 3. 
Lekovi koi gi potenciraat i gi inhibiraat 
oralnite antikoagulantni lekovi (Gogna 73)

Tabela 2.
Polu - `ivot na koagulaciskite faktori 
i proteinite C i S  
(Beirne 19, Gómez-Moreno i sor. 74)

LEKOVI KOI VLIJAAT NA DEJSTVOTO 
NA ORALNITE ANTIKOAGULANSI : 

            gi potenciraat                 gi inhibiraat



teoriski osnovi i pregled od literatura   

24

bidat direktni inhibitori na f. Xa (Bauersachs & Breddin 18, Herion 80, Weiner 178,
Weitz & Hirsh 179).

So ovie novi antikoagulansi po`elno e da se postigne efekt koj nema da bara 

~esto sledewe na hipokoaguliranosta i prilagoduvawe na dozata, kako i da se 

iznajde metaboli~ki pat koj }e gi reducira ili eliminira vlijanieto na hranata, i 

problemot na interreakcija na OAK so drugi lekovi /prika`ano na tabela 3/ 

(Ansell9, Hirsh 85, Koch-Weser & Sellers 102, Koh & Hunt 103) .

Protrombinsko vreme i 

Interncionalen normalizira~ki odnos  (stapka) 

Vo 1986 god. pod sponzorstvo na Amerikanskiot kolegium na gradni lekari 

(American College of Chest Physicians – AACP) i Nacionalniot institut za srcevi, 

gradni i krvni zaboluvawa (National Hearth, Lung and Blood Insstitute - HLBI) bil 

formuliran nov voda~ koj ja zasegal OAT (Hirsh -1992 88). Potoa sledat u{te dve 

revizii, pri {to vo 1989 god. predlo`eni se u{te poniski dozi pri oralnata 

antikoagulantna terapija 49. Taka vo poslednive dvaesetina godini priodot i 

tretmanot na pacientite so antikoagulantna terapija pretrpuva mnogupati 

korekcii i golemi promeni. Sledeweto na hipokoagulabilnosta preku 

protrombiskoto vreme, opi{ano od Quck vo 1935 godina, bil najra{iren metod za 

kontrolata na lekuvaweto so OAK vo toa vreme. 

Od ranite ~etiriesti 

godini ovoj metod za merewe 

na protrombinskoto vreme - 

PT - prothrombin time- spored 

Quick) go imal primatot vo 

monitoringot na nivoto na 

dozite na OAT (Blinder  26,
Caldarola 39). Preku nego se 

sledat faktorite na 

nadvore{niot pat (I, II, V, VII, 
X) od koi tri pripa|aat na 

vitamin K zavisnite faktori 

(II, VII, X), a so parcijalnoto 

tromboplastinsko vreme 

/RTT/ se sledat faktorite na 

vnatre{niot pat /slika 11/. 

Slika 11. 
Koagulaciska kaskada,protrombinsko vreme-RT  
i parcijalno tromboplastinsko vreme - RTT  
(Lockhart i sor.112)
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Transfuziolozite prepora~uvale nivoto na antikoagulacija da bide 1.5 do 3 

pati od kontrolnata vrednost za da se prevenira trombozata (Caldarola - 1994) 39.

Nedostatok na standardizirawe na tromboplastinot bilo pri~ina da se 

vovedat razni modifikacii na toj test.  

Laboratoriite vo toa vreme sami gi prigotvuvale tromboplastinite od 

pacientite koi se upotrebuvale za opredeluvawe na RT na primerocite krv.  

Vo 60-tite godini vo komercijalni celi po~nal da se prigotvuva Manchester 
Comaparative Reagent (MCR), mnogu senzitiven human tromboplastin, koj bil 

upotrebuvan {irum laboratoriite vo Anglija (Lockhart i sor.112).

Tabela 4. Sporedba na RT pri upotreba na razli~ni tromboplastini 21

Ekvivalent 

INR

Protrombinski Odnos pri 

upotreba na Tromboplastin od 

mozo~no tkivo na zajak 

ISI vrednost = 2.3 

Protrombinski Odnos pri 

upotreba na  Tromboplastin od 

mozo~no tkivo na ~ovek 

ISI vrednost = 1.3 

1.0

2.0

3.0

4.0

5.0

1.0 h   kontrola 

1.4 h   kontrola 

1.6 h   kontrola 

1.8 h  kontrola 

2.0 h  kontrola 

1.0 h  kontrola 

1.7 h  kontrola 

2.3 h  kontrola 

2.9 h  kontrola 

3.4  h  kontrola 

Kako reagens na izbor vo Severna Amerika bil upotrebuvan Simplastin (Oragon 
Tehnika, Durham,NC) za nijansa poslab tromboplastin od zaja~ko poteklo (tabela 4). 

Vo sedumdesetite godini bila notirana razlika od golemi razmeri vo 

protrombinskite vremiwa. Kako rezultat na toa, pacientite koi bile 

monitorirani so human tromboplastin vo Evropa bile antikoagulirani so pomal 

stepen, otkolku pacientite vo Severna  Amerika (Troulis & Head & Leclerc 165).

Podocna bilo utvrdeno deka pacienti so poniski nivoa na OAT imale pomal 

rizik za tromboembolija, a voedno imale minimalni problemi so atipi~ni 

krvavewa (Chiarini 46). Do docnite sedumdeseti godini pojaveni se na pazarot mnogu 

komercijalni tromboplastini, so razli~en stepen na senzitivnost.  

Vo 1978 god. Svetskata zdravstvena organizacija - SZO (World Health 
Organization - WHO) prepora~ala standardizirawe na RT (Benoliel 22). Za tolkuvawe 

na RT ottoga{ se koristi INR - International Normalized Ratio (internacionalen 

normalizira~ki odnos) 39. Ovoj test se razviva so cel za normalizirawe na RT, a 

istiot e baziran na senzitivnosta na razli~ni tromboplastini. Na primer: ako RT 

e od 1.5 - 2.0 so reagens ~ij ISI e 1.98 toga{ INR }e bide od 2.0 - 4.0 /slika 12/.

So voveduvaweto na INR vo 1983 godina od strana na SZO, se postignuva 

soglasnost me|u hematolozite i kardiolozite vo iska`uvaweto i preciznosta na 
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protrombinskoto vreme, koe e zna~ajno za opredeluvawe i odr`uvawe na  

antikoagulantnata terapija (Hirsh 82, Hirsh & Poller 86).
Vo 1985 godina Internacionalniot komitet za standardizacija vo 

hematologijata (ICSH) i Internacionalniot komitet za tromboza i hemostaza (ICTH)
se soglasile so preporakite na SZO, koi{to bile potkrepeni so rezultatite od 

internacionalni studii i proekti. Vrz taa osnova ovie dva me|unarodni komiteti 

go publiciraat voda~ot so preporaki za prezentirawe na RT pri kontrolirawe na 

oralnata antikoagulantna terapija (Blinder 26, Mehra 123).

Hirsh & Poller (1994) 86, 87 objavuvaat voda~ za INR, odnosno preporaki kako da se 

tolkuva i kako da se koregiraat eventualnite problemi dokolku se javat. 

Preporakite se grupirani vo “{est problemi” i isto tolku re{enija.  Zaklu~uvaat 

deka INR e matemati~ki model i istiot e precizen dokolku se koristi senzitiven 

tromboplastin, no mo`e da ja izgubi preciznosta ako se koristat pomalku 

senzitivni tromboplastini (Mannucci 117, Schardt - Sacco & Hill 147, Steinberg & 
Moores155,  Wahl & Howell 174).

Vo sekojdnevnata klini~ka i laboratoriska procedura pri dentalniot 

tretman na pacienti so OAT, Plaza-Costa i sor.137 gi prezentiraat pozitivnite 

iskustva od primenata na koagulometarot Coaguchek (r) portabl. Ovoj koagulometar 

ovozmo`uva brzo determinirawe na INR i prakti~na primena vo sekojdnevnata 

oralnohirur{ka disciplina. 

Legenda

INR - internacionalen normalizira~ki odnos;  

PT - protrombinsko vreme;  

sredno normalno PT - sredna vrednost na 

protrombinsko vreme, bazirano na geometriska 

sredina od 20 sve`i plazmi na zdravi, 

ambulantski pacienti;

ISI - Internacionalen Indeks  na Osetlivost

Slika 12.
Soodnos na INR, PT, ISI /Hirsh i sor.88/
INR - /Internacionalen normalizira~ki odnos/  

PT  - /Protrombinsko vreme/  

ISI - /Internacionalen indeks na osetlivost/ 

isi

INR
PTnormalnosredno

PT
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ORALNI ANTIKOAGULANTNI LEKOVI I 

ORALNOHIRUR{KI INTERVENCII  

ZZa oralnohirur{kata specijalnost pacientite so tromboti~ni zaboluvawa 

pretstavuvaat specifi~na grupa od pove}e aspekti: 

najprvo, koga postoi potreba za izveduvawe na nekakva oralnohiru{ka 

intervencija pacientite se voobi~aeno povozrasni, iako vo poslednive dvaesetina 

godini i kaj relativno pomladata populacija se razvivaat kardiovaskularni ili 

tromboti~ni zaboluvawa,  

indiciranite intervencii pretstavuvaat seriozen problem za hirurgot 

dokolku  postojat pogolemi pomestuvawa vo hemostatskiot sistem, 

vo tek na izveduvawe na intervencijata i po nejzinoto zavr{uvawe, kaj 

pacientite so oralna antikoagulantna terapija postoi zgolemen rizik od mo`no 

prodol`eno krvavewe po ekstrakcija i po operacija (Assael 12, Declerck & Vinckier 49,
Franchi i sor.68, Rogerson 142, Umino 167).

Padron 132 dava svoe mislewe za studijata na Meurman i sor. od 2003 godina, 

cenej}i ja za mnogu interesna. Avtorite go sporeduvaat dentalniot status na 

ispitanici so vgradeni ve{ta~ki srcevi valvuli koi primaat OAK i ispitanici 

isto taka so OAK, no, so apsolutna aritmija ili tromboza /nehirur{ki/. 

Rezultatite se sli~ni i kaj dvete grupi, no vo sporedba so kontrolnata grupa 

/zdravi ispitanici/, ispitanicite od dvete grupi imaat mnogu polo{ dentalen 

status: mal broj prisutni zabi, mnogu mal broj plombirani zabi, prisustvo na plak i 

gingivoragija, parodontiti, kako i mobilni protetski pomagala. 

Koga e ve}e donesena indikacija za oralnohirur{ka intervencija, me|u 

oralnite i maksilofacijalnite hirurzi, kako i me|u transfuziolozite postojat 

podeleni stavovi okolu slednovo: 

dali i koga kaj pacientite so OAK e potrebno lekot da se prekine ili 

reducira, ili   

da se prodol`i bez promena na nivoto na antikoaguliranost.  

Vo izvornata literatura 21, 27, 35, 40, 46, 57, 153, 172 od nekolku medicinski bazi na 

podatoci, postojat mnogu dilemi i kontroverzni stavovi vo vrska so ova pra{awe. 

Od tamu, mislewata, zaklu~ocite i preporakite se razli~ni, sprotivstaveni i 

podeleni. Priodot, postapkite i menaxiraweto na ovie pacienti se promenile so 

voveduvaweto na sovremeni metodi za klini~ko ispituvawe i laboratoriski 

monitoring. 

Pelissier & Alantar 135 davaat osvrt vrz anti K vitaminite od aspekt na 

strukturata, farmakokinetikata, ulogata, dejstvoto, indikaciite, principite na 

tretman i komplikaciite. Potenciraat deka ulogata na stomatologot ima osobeno 

mesto, bidej}i vo poslednive triesetina godini tie se soo~uvaat so sî pogolem broj 
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na pacienti so kardiovaskularni i tromboti~ni zaboluvawa. Isto taka, od osobena 

va`nost e i prilagoduvaweto na oralnohirur{kiot tretman kon ovie pacienti. 

Ugrinov 166 vo 1982 godina prezentira dva slu~ai tretirani so sinkum i 

sintrom zaradi ve{ta~ki aortni valvuli i lupus ertematodes. Celokupnata 

stomatolo{ka sanacija izvr{ena e so preoperativna priprema, modifikacija na 

oralniot antikoagulans i upotreba na sredstva za lokalna hemostaza, kako i 

antibiotska za{tita. 

Beirne i Koehler 21, Blinder i sor.27, Borea i sor.33 ja potenciraat promenata vo 

postapkata so pacientite koi primaat oralna antikoagulantna terapija pred 

oralnohirur{kite intervencii. Ovaa promena se dol`i na voveduvaweto na INR
koe ovozmo`uva iska`uvawe na protrombinskoto vreme kaj antikoaguliranite 

pacienti nezavisno od vidot na tromboplastinot {to se koristel vo 

laboratoriite. 

Beirne i Koehler 21 prepora~uvaat vrednosta na INR da ne e pogolema od 3.5 

pred oralnohirur{kata intervencija, bez da se prekine OAT. So primena na merki 

za lokalna hemostaza bezbedno mo`e da se ekstrahiraat zabi i kaj visoko rizi~ni 

pacienti, bez razvitok na prodol`eno krvavewe, pri {to terapevtskata doza na 

OAT ne bi se prekinala, tuku bi se modificirala.   

Priodot kon pacientite koi primaat oralni antikoagulantni lekovi, a vo 

relacija so potrebata od izveduvawe oralnohirur{ki intervencii, bil 

kontraverzen: se otfrlaat preporakite za celosno prekinuvawe na 

antikoagulantnite lekovi pred operacijata, a se podr`uva nepromenetoto 

terapevtsko nivo na OAK. Razgleduvaj}i gi mo`nite patogenetski implikacii na 

oralnata fibrinoliza na krvaveweto, Sindet-Pedersen 149 (1991) smeta deka priodot 

i tretmanot na pacientite so OAK treba da bide izmenet. Ovaa e inicirano po 

objavuvaweto na eden izve{taj od strana na Behrmann & Wright (1961), kako i po 

prijavuvaweto na prodol`eno krvavewe kaj dva slu~ai po ekstrakcija od Ziffer i 

sor. (1957) 149, koe nastanalo zaradi odr`uvawe na antikoagulantnata terapija.  

Vo slednite nekolku godini bile objaveni pove}e studii, vo koi pacientite 

bile odr`uvani na terapevtsko nivo na antikoagulacijata za vreme na 

oralnohirur{kiot tretman (Baudo17, Beirne & Koehler 21, Blinder i sor.28, Bucci i

sor.37, Cesareo i sor.45, Franchini i sor.68, Grigani &Rysky 77, Lasaridis & Merten 106,
Leuthold & Borman 107, Leblich 110, Pac & Csiky 130, Rodriguez 141, Rogerson 142, Roggia 143).

Vo ovie studii ne nastapile pogolemi problemi so krvaveweto vo 

perioperativniot i postoperativniot period. Za razlika od ovie soznanija, 

Chiarini46 i Declerck 49 objavile poedini slu~ai so pojava na krvavewe po oralnata 

operacija, koe odi vo prilog na toa deka prodol`enoto krvavewe e kako posledica 

na antikoagulacijata koja bila odr`uvana pred oralnohirur{kata intervencija.  
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Vo izve{tajot na Sindet - Pedersen & Vaeth 151 (1996) se komentira i diskutira 

postavenosta na randomiziranata studija na Souto i sor.153 (1996). Izneseni se 

nedostatoci na studijata preku ispituvanite grupi: studijata opfa}a mali grupi, 

dijagnozite na osnovnoto zaboluvawe ne se prika`ani precizno, potoa ordinirano 

e sistemski anifibrinoliti~ka terapija, koe{to ne e praksa vo toj del od Evropa 

(so sistemsko inhibirawe na fibrinolizata se zgolemuva rizikot od 

tromboemboliska epizoda), potoa citiranata literatura e nedovolna, itn.  

Isto taka, Davies & Sindet-Pedersen 48 (1998) upatuvaat konstruktivni 

komentari za objaveniot trud na Devani 51 so preporaki oralnite antikoagulansi da 

bidat prekinati pred oralnohirur{kite intervencii i da se upotrebi na 

traneksemi~nata kiselina kako sredstvo za promivawe na ustata. 

Zagubata na krv za vreme i po oralnata operacija me|u antikoagulantno 

tretiranite pacienti so protrombinsko vreme 14 - 28%, bila istra`uvana od 

Greenberg, a prezentirana vo studijata na Sindet - Pedersen i sor.149. Toj zabele`al 

pogolema zaguba na krv sporedena so onaa kaj zdravata kontrolna grupa, odnosno 

zagubata na krv bila relativno sli~na kaj dvete grupi, dokolku dvajca pacienti od 

ispituvanata grupa so prolongirano parcijalno tromboplastinsko vreme bi se 

isklu~ile. Vo sekoj slu~aj, to~noto utvrduvawe na koli~inata na krvaveweto vo 

tek na oralnohirur{kite intervencii e osobeno te{ko, zaradi prisustvoto na 

plunkata vo oralnata sredina, odnosno salivacijata. Ovaa specifi~nost gi pravi 

vakvite ispituvawa mnogu zna~ajni, no vo isto vreme i relativni zaradi nemo`nost 

za dobivawe precizni rezultati i decidni zaklu~oci. 

Istite avtori 150 vrz osnova na klini~koto iskustvo, prezentiraat prikaz na 

dva slu~ai so profuzno, dlaboko i prolongirano krvavewe koe se pojavilo po 

izvr{eni ednostavni oralnohirur{ki intervencii. Avtorite go podr`uvaat stavot 

deka oralnite antikoagulansi treba da bidat prekinati pred izveduvaweto na 

oralnohirur{kata intervencija. Tie sugeriraat deka tretmanot kaj pacientite 

treba da sodr`i temelna procena so prevencija na mo`noto prodol`eno krvavewe  

(dokolku postoi nepromeneto nivo na antikoagulantnata terapija vo tek na samata 

intervencijata), kako i maksimalna prevencija na mo`noto razvivawe na 

tromboembolija (dokolku antikoagulansot se isklu~i).  

Bandrowsky i sor. 14 prijavuvaat slu~aj na postoperativno krvavewe i toa po 

~etiri dena od izvr{enata oralnohirur{ka intervencija. Avtorite smetaat deka i 

pokraj protokolarnata upotreba na lokalnite antifibrinoliti~ki sredstva, 

/traneksemi~na kiselina vo oblik na rastvor za plaknewe na ustata/, po 

izvr{enata multipna ekstrakcija sepak se razvilo postoperativno krvavewe. Vo 

ponatamo{niot tretman prekinat e kumadinot, dadeno e 1 U sve`o smrznata plazma 

(FFP) i 2 U crveni krvni kletki. Sledniot den povtorno e dadeno 2 U eritrociti, 

taka {to nastanalo delumno podobruvawe - hematokritot bil 29 gm/dl, RT = 12.6;

INR = 1.18. Krajnite rezultati bile:  RT = 17.7; INR = 25.8.
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Vsu{nost, se rabotelo za pacient so ve{ta~ki srcevi valvuli i postoewe na 

visok rizik za tromboembolija i za razvoj na infektiven endokarditis. Zaradi 

prevencijata od bakteriski endokardit bilo opravdano ordiniraweto na 

antibiotska za{tita pred oralnohirur{kite intervencii. Avtorite smetaat deka 

postoperativnoto krvavewe se dol`i na steknatiot deficit na vitamin K -

zavisnite koagulaciski faktori induciran od primenetiot antibiotik - amoxicillin.
Wood i Deeble vo izve{tajot na Bhatt i Moss 24 prezentiraat ~etiri slu~ai na 

prodol`eno krvavewe od varfarin, kako antikoagulanten lek, duri i edno 

fatalno krvavewe kaj pacienti so zgolemeni vrednosti na INR. Ova isto taka 

nastanalo kako rezultat na upotreba na antibiotska terapija.  

Od istiot aspekt, Sulejmanagic 156 vr{i ispituvawe na vrednostite na INR
pred intervencija i pred da se ordinira antibiotska terapija i gi sporeduva so 

vrednosta na INR od sledniot den (po vklu~ena antibiotskata terapija). Utvrduva 

deka ne postoi statisti~ka zna~ajna razlika me|u vrednostite na INR pred 

intervenciite i po niv, so {to se isklu~uva antibiotskata terapija kako pri~ina 

za prodol`eno krvavewe po intervenciite.  

Dijagnosti~kiot proces i klini~kiot tretman na tromboti~nite zaboluvawa 

vo poslednive godini e zna~itelno podobren, so valorizacija na klini~kiot model 

koj to~no gi kategorizira pacientite so: nizok, sreden i visok rizik od tromboza

(Georgievska-Ismail72, Hirsh 82, 87).  Pacientite so ve{ta~ki srcevi valvuli spa|aat 

vo grupata na pacienti so visok rizik za razvitok na tromboembolija, no isto taka 

i za razvitok na bakteriski endokarditis po oralnohirur{kite intervencii 

(Cesareo 45, Georgievska - Ismail 72, Lund 113, Muthukrishnan 126, Muzyka 127, Sirois & 
Fatahzadeh 152, Tartaro 158, Watzke & Watzke 175, Webster & Wilde 176).

Britanskoto zdru`enie za antimikrobna i hemoterapija 24, 126 prepora~uva

upotreba na antibiotska terapija pred sekoj vid hirur{ka procedura. 

Prepi{uvaweto na antibiotici kaj pacientite so oralna antikoagulantna terapija 

treba da e vnimatelna i kontrolirana, bidej}i istata mo`e da ja inducira 

mo`nata pojava na prolongirano krvavewe.  

Anavi (1981) 8 smeta deka visokorizi~nite pacienti /so ve{ta~ki srcevi 

valvuli/, treba da se hospitaliziraat pred namera za oralnohirur{ka 

intervencija, antikoagulansot ne treba da se prekine, a RT treba da iznesuva 

okolu 20-30%.
Kako post oralnohirur{ki komplikacii, Levesque & Peron 108 smetaat deka 

tromboemboliskite komplikacii se poverojatni i poseriozni, otkolku krvaveweto 

po intervencija. Prepora~uvaat hospitalizacija, prekin na OAK ~etiri dena pred 

intervencija i administrawe nisko-molekularen heparin. 

Vo prezentiranite studii na Sindet - Pedersen i sor. 149, 150  i Marjanovic 118  se 

potencira zgolemeniot rizik od krvavewe, iako istovremeno vo niv ne se 

demonstriraat razlikite me|u antikoagulantno tretiranite pacienti i onie od 
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kontrolnata grupa. Sepak e va`no da se potencira deka zgolemenata incidenca od 

krvavewa e vo vrska so zgolemeniot efekt od antikoagulantnata terapija, i deka 

postoi opredelen rizik od krvavewe koj{to e vo funkcionalna zavisnost od 

nivoto na ordiniraniot aktikoagulanten preparat. 

Bridbord 35 soop{tuva eden poinakov aspekt za antikoaguliranite pacienti. 

Imeno, avtorot smeta deka najte{kite slu~ai so postoperativno krvavewa (kaj eden 

duri imalo potreba od transfuzija na krv) naj~esto nastanuvaat kako rezultat na 

celokupnata kondicija na pacientot (osnovnata dijagnoza), a pomalku zavisat od 

vidot na antikoagulansot ili pak, od vidot na izvr{enata oralnohirur{ka 

intervencija. Zatoa, veli toj, za sekoj pacient treba da se ima individualen priod, 

sozdavaj}i pri toa jasna i {iroka slika za negovata kompletna op{ta zdravstvena 

sostojba. 

Vo istra`uvaweto na Kostovska i sor. 99 osebeno vnimanie e naso~eno kon 

podatocite na trombo-testot spored Owren so koj se prosledeni 20 ispitanici. 

Prose~nata vrednost na trombo-testot bil 28±9%. So reduciraweto i 

prekinuvaweto  na oralnite antikoagulantni lekovi vo terapevtski granici, a vo 

interdisciplinarna sorabotka na specijalistite transfuziolozi i oralnite i 

maksilofacijalnite hirurzi, se ovozmo`ilo bezbedno ekstrahirawe na zabite so 

izbegnuvawe na rizikot od tromboembolija, kako i minimizirawe na mo`nostite od 

prodol`eno postekstrakcisko krvavewe kaj ispitanicite.  

Vo ispituvawata na Aldous & Olson 4 se potencira deka neophodno e 

opredeluvawe na vrednosta na INR pred kakva bilo hirur{ka procedura. Site 

vidovi pra{awa vo vrska so podgotovkata na ovoj vid intervencii treba da se pod 

kontrola na lekarot koj ja prepi{uva antikoagulantnata terapija. Ovie uka`uvawa 

se so namera da se naglasi zna~eweto na kontrolata na krvaveweto, {to 

pretstavuva mnogu pomal problem vo odnos na tretmanot na trombozata ili 

venskata okluzija, dokolku se slu~i zaradi namalena ili prekinata 

antikoagulantna terapija pred oralnohirur{kite intervencii.  

Dimova i sor.54, 55  uka`uva na neophodnosta od sekojdnevna primena na INR so 

{to i vo na{ite prostori se vr{i standardizacija vo tolkuvaweto na 

protrombinskoto vreme. Vo studijata se potvrduva deka multidisciplinarniot 

priod e neophoden pri postoewe na indikacii za oralnohirur{ka terapiska 

procedura kaj pacientite so oralni antikoagulantni lekovi.  

Benoliel i sor.22 smetaat deka vo sekojdnevnata stomatolo{ka praktika  

vklu~uvaj}i gi i ednostavnite, tipi~ni ekstrakcii, ne e potrebno menuvawe na 

protrombinskoto vreme, odnosno dokolku INR e 2.5, potrebno e u{te primena na 

atraumatski principi vo rabota. Vo studijata se prezentiraat prvi~ni nasoki za 

precizirawe i definirawe na protokol za ovie pacienti.  
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Vo dosega citiranite studii, naj~esto prezentirani se klini~kite iskustva i 

ne e napravena sporedba na rezultatite me|u avtorite.  

Vsu{nost, komparacijata na rezultatite ne bila mo`no dosledno da se 

napravi od slednive nekolku aspekti:  

najgolem broj od studiite se sprovedeni kaj grupi na pacienti vo 

koi{to site ispitanici ne bile vo isti terapevtski granici i intervali 

na antikoagulacija, 

drug aspekt koj gi ote`nuva komparaciite e varijacijata na 

primenetite laboratoriski metodi so koi se utvrduval efektot od 

antikoagulantnata terapija,

interpretacijata na podatocite se razli~ni, zaradi koristewe na 

razli~ni laboratoriski metodi,  

treba da se istakni deka kako glaven problem /od edna strana/, a kako 

nametnata situacija /od druga strana/ bil tipot na koristeniot 

tromboplastinski reagens so koj se determiniral efektot od 

antikoagulantnata terapija. Ovoj problem bil sovladan so voveduvaweto 

na INR, so {to se obezbedilo uniformen monitoring na oralnata 

antikoagulantna terapija od edna laboratorija do druga 148, 176, 177.

Isto taka mora da se potencira i slednovo: 

niedna od ovie studii ne vklu~ila kontrolna grupa poradi {to i ne e 

mo`no da se sporedat rezultatite. Vo ovie studii postoela 

raznovidnost vo populacijata na pacientite - od aspekt na 

dijagnozite, vidot na oralniot antikoagulans, razli~na vremenska 

dol`ina na terapijata so niv i dr., 

pri opredeluvawe na laboratoriskite parametri bile primeneti 

raznovidni metodi za opredeluvawe i regulirawe na peroralniot 

antikoagulanten tretman, 

primeneti se razli~ni hemostatski priodi, a dol`inata na 

intervenciite bila so razli~no vremetraewe. 

Assael 12 smeta deka gri`ata za hemostazata kaj pacientite so oralni 

antikoagulantna terapija e zaedni~ka, spodelena  odgovornost, odnosno deka 

hirurzite i koagulacionistite ja spodeluvaat obvrskata kon zdravjeto na ovie 

pacienti - dvete specijalnosti imaat podednakva uloga. Generalno, najprvo treba 

so sigurnost da se utvrdat indikaciite za oralnohirur{ka intervencija i da se 

donese pravilna odluka. Potoa, da se utvrdi dali intervenciite na dlabokite 

parti na vratot mo`at da predizvikaat razvoj na ekspandira~ki hematom, pri {to 

prekinot na oralnata antikoagulantna terapija }e go zgolem rizikot od infarkt 

ili ishemija. 
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Vo 1998, a potoa i vo 2000 godina, po izvr{eni opse`ni prebaruvawa vo 

svetskata literatura, Wahl 172, 173 izvr{il analiza na pove}e od 500 stru~no-nau~ni 

trudovi.

Vo studijata od 1998 godina toj uka`uva deka do 1995 godina 73% od lekarite 

prepora~uvale da se prekine OAK pred oralnohirurur{ka intervencija. Namesto 

da napravat promeni vo RT tie prepora~uvale isklu~uvawe na oralniot 

antikoagulans. Vo negovata studija opfateni se ve}e prezentirani slu~ai od 

dosega{ni avtori koi objavile soop{tenija, prikaz na slu~ai, sopstveni iskustva i 

razmisluvawa, duri i kusi podatoci ili dopisi vo vrska so oralnohirur{ki 

intervencii i pacienti so antikoagulantna terapija. Zaradi varijaciite vo 

dizajnot na studiite, potoa zaradi razlikite vo metodite na odr`uvawe na 

antikoaguliranost, negovata studija ne vklu~uva meta - analiza na podatocite. 

Sepak, toj sumarno gi poka`uva naodite i zaklu~ocite na pove}e od 2014
oralnohirurr{ki intervencii kaj pove}e od 714 ispitanici, spored dostapnite 

postoe~ki podatoci od nekolku bazi so medicinski spisanija, za periodot od 1954
do 1996 godina 173 . 

Wahl 173 spored tie podatoci, sistematizirani vo longitudinalna 

retrospektivna studija za pacientite so kontinuirana antikoagulantna terapija, go 

potvrduva slednovo: 

o iako samo kaj nekoi od pacientite se koristele poedini lokalni sredstva za 

hemostaza, kaj 98% od slu~aite so kontinuirana OAT ne se zabele`ani seriozni 

krvavewa po oralnohirur{kite intervencii, 

o pove}eto intervncii bile ekstenzivni, vklu~uvaj}i multipni ekstrakcii, 

alveoloplastika i operativni ekstrakcii, 

o samo kaj 12 pacienti (< 2 %) postoelo prolongirano krvavewe, kontrolirano so 

lokalni merki (kaj 5 od tie 12 slu~ai RT bilo vo ramkite na terapiskoto nivo), 

Vo istata studija napravena e u{te edna analiza: obrabotena e vtora grupa 

prezentirani studii vo koi e prevzemeno diskontinuirana OAK. Zna~i, izvr{eni se 

542 dokumentirani intervencii kaj 493 pacienti. Kaj 5 od site slu~ai (1.0%),
odnosno kaj 0.9% od  pacientite so prekinat OAK, se slu~ile seriozni problemi - 

pacientite imale seriozni tromboemboliski komplikacii. Avtorot vo ovoj procent 

gi vklu~uva i  4 smrtni slu~ai od vkupno 493 pacienti (0.9%). 
Vo vtorata longitudinalna studija od 2000 godina, Wahl 172 gi analizira 

prezentiranite trudovi od svetski ramki za pacientite so OAK i oralnohirur{ki 

intervencii. Ovoj pat obraboteni se 950 ispitanici so kontinuirana 

antikoagulantna terapija. Kaj niv izvr{eni se pove}e od 2400 hirur{ki proceduri 

i samo kaj 12 (< 1.3%) ne bile dovolni izvr{enite lokalni hemostatski merki. Od 

niv samo tri pacienti (< 0.31 %) imale antikoagulantno nivo vo ramkite ili pod 

prepora~anoto terapevtsko nivo. Ponatamu, kaj 526 pacienti so vkupno 575 prekini 
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vo kontinuitetot na oralnata antikoagulantnata terapija, pet pacienti (0.95%)

imale seriozni komplikacii od tipot na embolija, od koi ~etiri pacienti 

po~inale.  

Ovoj podatok uka`uva deka seriozni tromboemboliski komplikacii, 

vklu~uvaj}i ja i smrtta, imale tri pati pomalku pacienti od ispitanicite koi 

imale diskontinuirana antikoagulantna terapija vo odnos na onie koi imale 

prolongirano krvavewe i nepromeneta antikoagulantna terapija. Iako procentot 

na tromboemboliski komplikacii ne e golem (okolu 1%), istiot ne bi trebalo da se 

devalvira, odnosno da se komparira so te`inata na prolongiranoto krvavewe kaj 

ispitanicite od drugata grupa. Ovoj procent nikako nesmee da se zanemari i od 

u{te edna pri~ina, a toa e deka sepak ova se podatoci za pacienti samo so 

oralnohirur{ki intervencii, naj~esto ekstrakcii, a ne stanuva zbor za 

intervencii od majornata hirurgija.  

Wahl 172  smeta deka oralniot hirurg ima obvrska kon negovite pacienti da im 

sovetuva kontinuirana OAT, so terapisko nivo na lekot. Isto taka, prakti~arite 

mora da go utvrdat individualnoto INR za sekoj pacient pred intervencija, a toa da 

ne e povisoko od 4. Generalno, potencira avtorot, za site pacienti, zdravi i bolni, 

upotrebata na lokalnite sredstva za hemostaza i izveduvaweto na kvalitetni 

hirur{ki tehniki se osnovni i osobeno va`ni, no, esencijalni za pacientite koi se 

pod oralni antikoagulantni preparati. Izborot na koe sredstvo od najrazli~nite 

lokalni hemostatski modaliteti, pretstavuva pravo i obvrska na oralniot hirurg.  

ORALNOHIRUR{KI INTERVENCII I SREDSTVA ZA 

LOKALNA HEMOSTAZA 

MMnogu istra`uva~i ispituvaat razli~ni sredstva za lokalna hemostaza, 

bilo da se hemiski, fizi~ki, mehani~ki ili biolo{ki. Postojat mnogu 

komercijalni dostapni materijali, koi se koristat za momentalna hemostaza so 

izvesno dejstvo.  

Mnogu avtori 42, 92,109,119,134 ja potenciraat primenata na najsoodvetni sredstva 

za lokalna hemostaza, kako sovremeni metodi vo tek i po hirur{kiot tretman na 

pacientite so oralni antikoagulansi.  

Na upotrebata i izborot na sredstvata za lokalna hemostaza im se posvetuva 

golemo vnimanie, odnosno lokalnata hemostaza kako zavr{en del od celokupniot 

oralnohirur{kiot tretman zazema relevantno mesto i vnimanie, podednakvo isto 

kako i priodot i pripremata pred tretmanot, kako i stru~nata izvedba na 

indiciranata oralnohirur{ka intervencija. 

Vo dostapnata literatura nedostasuvaat trudovi so komparativni analizi na 

lokalnite sredstva za lokalna hemostaza, so {to bi se napravilo precizna 

analiza i sporedba na prednostite, doblestite i nedostatocite na poedinite 
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naj~esto upotrebuvani sredstva. So toa bi se uka`alo na popravilno koristewe, 

efektot  od niv vo poedini hirur{ki disciplini.  

Sepak, rezultatite od publiciranite trudovi, za upotrebata, krajniot uspeh 

ili neuspeh so sredstvata za lokalna hemostaza, prezentirani se relno, objektivno 

i kriti~ki.  

Vo klini~kata praksa, mnogu sredstva nao|aat {iroka primena nezavisno na 

koja grupa pripa|aat. Nivnata primena sepak e vo funkcionalna zavisnost i od 

ekonomskata opravdanost.  

Janev (1972) 92 posebno gi istaknuva  pozitivnite efekti na preparatot Emex
koristen vo sopstvenite klini~ki iskustva, pri {to se potencirani negovite 

pozitivni osobini: preparatot dejstvuva direkno vrz krvnite sadovi zgolemuvaj}i 

ja nivnata otpornost. Osobeno va`no e da se potencira deka ne dava promeni na 

krvniot pritisok, bidej}i nema vlijanie vo smisla na negovo poka~uvawe. Ne ja 

promenuva  koagulabilnosta na krvta, {to e isto taka mnogu va`no, a od druga 

strana, vlijae pozitivno na postoperativniot tek, so {to ja namaluva mo`nosta za 

razvivawe na postoperativen edem i hematom. 

 Pelissier (1990) 134 dava {irok pregled na naj~esto eksploatirani lokalni 

hemostatski modaliteti i prezentira razli~ni sredstva i metodi za lokalna 

hemostaza. 

Throndson & Walstad 161 koristat elektrokauterizacija, poto~no koagulator 

so argonski zrak za hemostaza kaj pacienti so OAT, koj e poefikasen od 

standardniot elektrokauter, dodeka Roggia 143 ja istaknuva upotrebata na 

infracrvenata fotokoagulativna tehnika vo sekojdnevnata medicinska i 

hirur{ka praktika, pogotovo vo oralnohirur{kata, pri slu~ai so naru{uvawa na 

koagulacijata i fibrinoliza, osobeno kaj pacienti koi primaat antikoagulantna 

terapija.

Herion 80 smeta deka voobi~aeno, zabnata ekstrakcija e bezbedna intervencija 

i deka, citiram: ”postoi zabrana me|u antivitamin K  lekovite i oralnata 

hirurgija, odnosno antikoagulacijata smee da bide kontinuirana samo ako se 

primenat rigorozni hirur[ki tehniki i vnimatelna lokalna hemostaza”.

Fibrinsko lepilo, plazma bogata so trombociti,  

traneksemi~na kiselina i sorbacel gaza 

Pokraj golemiot broj klini~ki studii, vr{eni se i eksperimentalni

ispituvawa na `ivotni. Studiite na Alves-Rezende & Okamoto 6 i Okamoto i sor. 129

se napraveni na gluvci. Prvite go ispituvaat efektot na fibrin athezivniot 

sistem Tissukol i epsilon aminokapronskata kiselina vrz procesot na 

zazdravuvawe na ekstrakciskite rani kaj dehidrirani gluvci. Rezultatite 
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uka`uvaat deka nedostigot na voda igra zna~ajna uloga i e pri~ina za odlo`eno 

zarasnuvawe na ranite i voop{to za zazdravuvawe na koskata.  

Okamoto i sor. 129 pravat komparativna analiza na tri grupi gluvci: prva 

kontrolna, vtora so fibrinsko lepilo i treta so fibrinsko lepilo i alveolarna 

irigacija so antifibrinoliti~en rastvor pred aplikacijata na lepiloto. 

Biolo{kite karakteristiki na fibrinskoto lepilo, zaklu~uvaat avtorite, se 

potenciraat so upotrebata na antifibrinoliti~niot rastvor. 

Magro - Érnica i sor. 115  pravat procena na zazdravuvaweto na zabnite alveoli 

po aplikacija na mikrofibrilaren kolagen. Zaklu~okot odi vo prilog na toa deka, 

mikrofibrilarniot kolagen interferira so zarasnuvaweto, no i so finalnata 

slika na zazdravuvawe na ekstrakciskite rani. 

Vinckier & Vermylen 170 vr{i ispituvawa na zdravi i antikoagulirani 

novozelandski zajaci, na koi im vr{at ekstrakcija na zabi, a potoa po aplikacijata 

na lokalnite sredstva za hemostaza (traneksemi~na kiselina, sorbacel gaza i 

suturi) pravat sporedba. Komparacijata se vr{i preku efektot na sredstvata, 

odnosno preku merewe na gubitokot na krv.    

So namera za iznao|awe na najprakti~no i komercijalno najeftino sredstvo za 

lokalna hemostaza, vo svetskata literatura postojat mnogu studii vo koi se 

prezentiraat i sporeduvaat razli~ni grupi na lokalni sredstva. ^esto pati 

sredstvata se koristat vo kombinacija pome|u dve ili tri sredstva, kako i {iewe 

na ekstrakciskata ili operativnata rana.  

Naru{uvj}i go integritetot na vaskularnoto korito, operativnata trauma 

vlijae vrz sistemot za hemostaza ~estopati predizvikuvaj}i promeni so 

prepoznatliva klini~kata slika, no ne e isklu~eno postoeweto na ovie promeni da 

se registrira samo vo ramkite na laboratoriskata verifikacija 56.

Vrz osnova na sprovedeni klini~ki ispituvawa Sindet-Pedersen 149 go ispituva, 

analizira i objasnuva hemostatskiot balans vo usnata praznina kaj pacientite so 

namaleno formirawe na fibrin - pacienti tretirani so oralni antikoagulansi 149.

Vo klini~kite ispituvawa na mnogu avtori se vr{i sporedba na dve ili 

pove}e sredstva za lokalna hemostaza (Bernardoni-Socorro 23, Bublitz 36, Busuttil 38,
Carter  41, Grignani & De Rysky 77, Halfpenny 78, Lewandowski  109,  Marjanovic 119, Vinckier 
& Vermylen 170).

Pri uslovi na visoki zdravstveni standardi, kako najefikasni se koristat 

razni komercijalni vidovi na fibrinski lepila (Al-Belasy & Amer 2, Alves-
Rezende & Okamoto 6, Baudo 17, Busuttil 38, Carter 42, Lasaridis & Merten 106, Leuthold & 
Bormann 107, Magro-Érnica 115, Mankad & Codispoti 116, Martinowitz & Schulman 121,
Matras122, Moller & Petersen 124, Petersen 136, Raborn 138, Rota 145, Wepner 181, Wepner 182,
Zusman 185).
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Fibrinskite zape~atuva~i, poznati kako fibrinski lepila i fibrinski

tkivni athezivi se prirodni ili sintetski hemostatski sredstva, derivati na 

plazmatskite koagulaciski proteini. Za prvpat fibrinot e upotreben za 

hemostatski celi vo 1909 godina od Bergel.  Nivnata uspe{na upotreba zapo~nuva od 

1970 godina od strana na Matras i sor., poso~eno i vo soop{tenieto na Fattahi 64.

Podocna za klini~kata upotreba na fibrinskiot atheziven sistem Matras 122

prezentira i opi{uva nekolku razli~ni slu~ai pri rekonstruktivni oralni i 

maksilofacijalni intervencii.

Albala 3, Fattahi 64, Jackson 91, Mankad & Codispoti 116, Spotnitz 154 gi prezentiraat 

svojstvata, karakteristikite, indikaciite na razli~nite vidovi fibriski lepila 

vo klini~kata praksa. Nivnata upotreba e {iroka: vo kardiohirurgijata, 

abdominalnata hirurgija, neurohirurgijata, otorinolaringologijata, torakalnata 

hirurgija, rekonstruktivnata hirurgija, oralnata i maksilofacijalnata hirurgija. 

Osnovnata indikacija e za postignuvawe hemostaza, no se koristat i za 

zazdravuvawe na rani i zatvorawe na tkiva. 

Albala 3 dava pregled na komercijalnite nasproti nekomercijalnite fibrinski 

zape~atuva~i vo pogled na nivniot sostav i na~inot na priprema. Osnovno, 

fibrinkite lepila se sostaveni od dve komponenti: fibrinogen i trombin. 

Komercijalnite preparati se razlikuvaat i po sostavot i po koncentracijata na 

poedinite komponenti. Dokolku koncentracijata na fibrinogenot e povisoka se 

obezbeduva posilen sosirok, a onie koi imaat pogolema koncentracija na trombin 

obezbeduvaat formirawe na pobrz sosirok 3. Nekoi preparati sodr`at faktor XIII
i ovaa komponenta obezbeduva cvrst i stabilen zgru{ok, kako i postignuvawevawe 

na definitivnata hemostaza (slika 14). Vo sostavot mo`e da ima i aprotinin ili 

aminokapronska kiselina, koi kako antifibrinolitici imaat funkcija da 

postignat inhibicija na fibrinolizata  (slika 15).

Fattahi 64 dava osoben osvrt za 

klasifikacijata i mehanizmot na 

dejstvo na krioprecipitatot, 

avtolognite i homolognite 

fibrinski lepila (zape~atuva~i).  

Ja potencira upotrebata na 

sintetskite, komercijalni lepila i 

nivnata upotreba vo 

kraniomaksilarnata hirurgija i 

drugite  hirur{ki granki.  

Slika 14. 
Formirawe na fibrin: komponenti na fibrinsko 

lepilo (so `olti ovali) - Spotnitz 154
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Upotrebata na tkivnite 

athezivi i fibrinskite 

lepila, veli avtorot 64, vo 

momentov e so potencijalen 

trend i za niv postojat 

pove}e od 2300 studii i 

izve{tai.  

Osnovno, fibrinskite 

lepila vr{at ”mimikrija” na 

poslednata faza od 

koagulaciskata kaskada 154

koe e prika`ano na slika 16. 

Komponentite na fibrinskite zatvara~i se pripremaat od golemi koli~estva 

plazma ili od ”poedine~ni plazma donatori”, i toga{ gi narekuvame komercijalni 

ili produkti na krvni banki. Za nivnoto proizvodstvo osnovno e da se bezbedni, 

odnosno da se isklu~i mo`nost od prenos na virusni infekcii (HIV, HCV).

Od aspekt na trombinot, 

/human ili govedski/ osobeno 

va`no e da se potencira deka 

govedskiot trombin  mo`e da 

predizvika  razvoj na anti-

govedski antitela kon faktor 

V, koi mo`e da dadat vkrstena 

reakcija so sopstveniot faktor 

V na pacientot i da se 

predizvikaat epizodi na 

krvavewe.

Slika 15. 
Inhibicija od aprotinin na 
kontaktniot sistem i na 
fibrioliti~kiot sistem-Mannucci117

Slika 16. 
[ema na finalnite ~ekori na koagulacija - Spotnitz 154
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Drug aspekt e teoretskiot: prenos na govedska spongioformna encefalopatija. 

Proizvodstvoto na humaniot trombin se poka`alo za mnogu popre~isteno i so 

otsustvo na negativni efekti. 

Al-Belasy & Amer 2 gi istaknuvaat pozitivnite karakteristiki na topikalniot 

atheziv, cijanoakrilatno lepilo (Histoacryl), so hemostatski efekt kaj 

antikoagulirani pacienti. 

Blinder i sor. 27, 28 pokraj sporedbata na nivoto na INR so intenzitetot na 

postekstrakciskoto krvavewe, vr{at sporedba i na sredstvata za lokalna 

hemostaza (suturi, `elatinski preparati, fibrinsko lepilo, sredstva za 

promivawe).

Busuttil 38 ispituva razli~ni fibrinski lepila i vr{i sporedba. Predmet na 

negovoto ispituvawe e komparacija na efektot na antifibrinoliticite 

(traneksemi~na kiselina i aprotininot) vo sostavot na lepilata. 

Thorn162 vo negovata studija ima cel da go opi{e metodot za podgotovka na 

avtologno fibrinsko lepilo so trombociten faktor na rast i da ja prezentira 

upotrebata pri rekonstruktivni oralni i maksilofacijalni hirur{ki 

intervencii, odnosno pri parcijalno graftirawe na koska, kako i aplikacija vo 

drugi regii. Potencira deka sostavot na ova lepilo mnogu e podobar od plazmata 

bogata so trombociti i toa od slednive pri~ini: fibrinogenot e zastapen 12 pati 

pove}e, a koncentracijata na faktorot na rast osum pati pove}e od vrednostite na 

istite faktori vo plazmata bogata so trombociti. Za podgotovkata na ova lepilo 

ima i eden specifi~en moment koj e mnogu va`en da se napomene. Imeno, potrebna e 

cela edna edinica krv od pacientot, pri {to dobienite eritrocitite }e se re -

transfuziraat za vreme na operacijata, kako i po nea. 

Marjanovi 118, 119 upotrebuval fibrinsko lepilo, trombinska pudra, suturi i 

sorbacel gaza i istite gi sporeduval spored intenzitetot na krvaveweto po 

intervencijata.

Dimova 53 gi upotrebuva i vr{i sporedba na lokalniot hemostatski efekt me|u 

sorbacel gaza i traneksemi~na kiselina.  

Bodner 32 i Raborn i sor.138 gi soop{tuvaat rezultatite od dvokomponentniot 

fibrinski sistem, dodeka Wepner i sor.181, 182 i Zusman i sor.185 go koristat 

fibrinskoto lepilo i fibrin athezivniot sistem. 

Halfpeni i sor.78 vr{at komparacija na dva sistema; fibrin atheziven sistem i 

resorptivna oksiceluloza. Martinowitz 121 ja prezentira uspe{nata primena na 

biolo{kiot atheziven sistem Beriplast bez incidenci od posthirur{ko prodol`eno 

krvarewe. Lewandowski 109 gi soop{tuva iskustvata so TachoComb, apliciran vo 

alveolata kaj pacienti so srcevi ve{ta~ki valvuli. 

Isto taka, kako sredstvo za lokalna hemostaza posebno mesto zazema i 

upotrebata na plazma bogata so trombociti -  (PRP) - Platelet-Rich Plasma, koja ima 
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mnogu indikacii: ispolnuvawe na koskeni defekti po cistektomija na golemi 

koskeni cisti, vo podgotovka pred protezirawe ili vgrduvawe na implanti, koga 

postojat tesni alveolarni grebeni, odnosno za augumentacija /zgolemuvawe/ na 

alveolarnite procesusi na gornata i dolnata vilica. Zna~ajna indikacija e 

primenata kako lokalno sredstvo za hemostaza kaj visoko rizi~ni pacienti so 

oralna antikoagulantna terapija (Della Valle 50, Freymiller & Aghaloo 69, Landesberg 104,
Landesberg 105).

Studijata na Della Valle 50  go evaluira efektot od protokolarnata upotreba na 

plazma gel bogata so trombociti (PRP) so cel da se prevenira postekstrakcisko 

krvavewe kaj pacienti so OAK. Definitivnata hemostaza pri oralnohirur{kite 

intervencii kaj kardiolo{ki pacienti so artificielni mehani~ki valvuli i so 

OAT, mo`e da bide postignata so lokalen tretman so PRP.

Landesberg 104 opi{uva alternativen metod za podgotovka na PRP. Ja 

komparira upotrebata na agonistot 6 peptid na receptorot za trombin nasproti 

govedskiot trombin,  kako sredstvo za zasiruvawe vo podgotovkata na PRP. Vo 

dopisot na Landesberg 105 se zboruva za zgolemena upotreba na PRP vo oralnata i 

maksilofacijalnata hirurgija. Podgotovkata na plazma gelot bogat so trombociti 

opfa}a izolacija na PRP, posle koe formiraweto na gelot e zabrzano so kalcium 

hlorid i topikalen govedski trombin. Avtorot go svrtuva vnimanieto na slednovo: 

upotrebata na govedski trombin mo`e da stimulira sozdavawe na antitela kon 

faktor V i IX , koe{to rezultira so pojava na specifi~ni koagulopatii, duri i 

smrt. Ovie koagulopatii se mnogu te{ki za tretirawe. 

Studijata na Freymiller & Aghaloo 69 pripa|a vo klasata na trudovi koi imaat za 

cel da gi prezentiraat klini~kite kontraverznosti. Retrospektivno, tie gi 

analiziraat eksperimentalnite i klini~ki studii za primenata na PRP kako graft 

materijal i koskenoto zazdravuvawe, i toa kako: PRP so avtogena koska, PRP so 

anorganski kosken mineralen materijal, PRP so organski kosken matriks i PRP
kako izolirana /sama/. Avtorite smetaat deka seu{te postoi nedostig od nau~no 

potvrden dokaz za podr{ka na upotrebata na PRP vo kombinacija so koskeni graft 

materijali so indikacija za zgolemuvawe na koskenite grebeni. 

Bublitz i sor.36 vr{at sporedba na hemostatskiot efekt na dve razli~ni 

metodi. Analizata poka`ala razliki vo frekvencijata na postekstrakciskoto 

krvavewe, pri {to toa zabele`ano e vo 40% od slu~aite tretirani samo so flap,

vo 19% od slu~aite so apliciran kolagen i pri 6% od slu~aite tretirani so 

antifibrinoliti~ko sredstvo.

Golem e brojot na avtori (Bernardoni-Socorro 23, Borea 33, Bublitz 36 , Busuttil 38

Carter 41, Carter & Goss 43, Douketis 59, Dunn & Goa 60, Lieblich 110, Ramstrom 139, Sindet-
Pedersen 150,  Vinckier & Vermylen 170) koi koristat antifibrinoliti~ki sredstva,

koi se ekonomski najopravdani, dokolku se registrirani vo soodvetnata zemja.  
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Dunn & Goa 60 davat {irok pregled za traneksemi~nata kiselina, nejzinata 

klini~ka upotreba vo hirurgijata i ostanatite indikacii. Traneksemi~nata 

kiselina e sintetski derivat na aminokiselinata lizin. Mo`e da se ordinira 

intravenski, peroralno i kako rastvor za plaknewe. Nao|a {iroka primena vo 

kardiohirurgijata, nevrologijata, ginekologijata (menoragii), hirurgijata na hepar, 

ortopedija, gastrointestinalni krvavewa i stomatologjata. Vo oralnata i 

maksilofacijalnata hirurgija se koristi kaj lica so hemofilija i pacienti so 

oralni antikoagulantni lekovi. 

Od neodamna e poka`ano deka sistemski dadenata traneksemi~nata kiselina 

ne se redistribuira vo plunkata. Isto taka, ova antifibrinoliti~no sredstvo 

primeneto lokalno kako sredstvo za promivawe na ustata, ostanuva vo plunkata na 

detektirani nivoa okolu 8 ~asa, {to uka`uva deka oralnata fibrinoliza mo`e da 

bide i ponatamu inhibirana so nadvore{nata aplikacija na lekot. 

Vo soglasnost so ova, poedini klini~kite studii 23, 139, 149, 150, poka`ale deka 

ovoj preparat, primenet lokalno, kako sredstvo za promivawe na ustata, ja 

namaluva incidencata od krvavewe, taka {to ja suprimira patofiziolo{kata 

uloga na oralnata fibrinoliza za razvitok na krvavewe po oralnohirur{kite 

intervencii kaj pacientite so antikoagulantna terapija. Carter i sor. 41,42,43,44 (2003)
gi soop{tuva sovremenite koncepti za oralnohirur{kiot tretman na pacientite so 

OAT 44 i klini~kite iskustva so nekolku razli~ni vidovi sredstva za lokalna 

hemostaza 41, 42, 43.

Slika 17. 
Antifibrinoliti~ka akcija na traneksemi~nata kiselina (zemeno od Dunn&Goa 60 i
Mannucci 117- blokirawe na traneksemi~nata kiselina na lizin - mestata, kade bi se povrzale 

plazminot i fibrinot)



teoriski osnovi i pregled od literatura  

42

Carter & Goss 43 vr{at sporedba na dve grupi koi ja plaknat ustata po 

ekstrakcija so 4.8 % traneksemi~na kiselina po slu~aen izbor, dva ili pet dena. 

Rezultatite  uka`uvaat na nezna~ajna razlika. Ponatamu, avtorite41 go sporeduvaat 

efektot od lokalnata hemostaza so traneksemi~nata kiselina, sorbacel gaza i 

fibrinskoto lepilo kaj dve grupi ispitanici koi se pod OAT. Istite avtori42

prezentiraat prikaz na slu~aj: oralno antikoaguliran pacient so golema cisti~na 

lezija i decidno ja prezentiraat postapkata za podgotovka na avtologno fibrinsko 

lepilo i aplikacija vo cisti~nata lezija.

Vo studijata na Sindet-Pedersen i sor.150 pacientite bile operirani vo 

terapevtski interval na INR 2,5 - 4,8, {to odgovara na nivoto na Trombo-testot od 

5-12% ili Protrombin-Prokonvertin nivo od 10-20%. Rezultatite od ovaa studija 

poka`uvaat signifikantna redukcija na krvaveweto po intervenciite, bidej}i 

bilo primeneto 5% antifibrinoliti~ko sredstvo za promivawe na ustata.

Vo sporedba so kontrolnite pacienti ne se razvile poseriozni epizodi od 

krvavewe me|u pacientite koi{to primile traneksemi~na kiselina. Studijata ja 

poka`uva signifikantnata patofiziolo{ka uloga na oralnata fibrinoliza vo 

razvojot na krvaveweto po oralnata operacija, bidej}i upotrebata na ova sredstvo 

ne predizvikuva sistemska inhibicija na fibrinolizata. Naodite uka`uvaat deka 

ne e neophodno da se prekine ili reducira antikoagulantniot tretman pred 

oralnata operacija. Ova e golema prednost kaj ovie pacienti, bidej}i redukcijata 

na antikoagulantniot tretman e asocirana so zgolemen rizik od tromboembolija 

(Bernardoni-Socorro 23, Lieblich 110, Ramstrom 139 gi podr`uvaat stavovite na Sindet-
Pedersen i sor.150).

Borea i sor. 33 gi soop{tuvaat rezultatite od sprovedenata klini~ka analiza 

vo studija realizirana po slu~aen izbor, so cel da se oceni klini~kiot i 

hemostatskiot efekt na 5% tranegzemi~na kiselina kako lokalno sredstvo za 

oralno promivawe po izvr{enite ekstrakcii, kaj 30 pacienti so antikoagulantna 

terapija. Studijata bila izvedena na paralelni grupi. Rezultatite uka`uvaat deka 

ne e potrebno da se prekine OAT ako vo perioperativniot i postopertivniot 

period se vklu~i antifibrinoliti~ko sredstvo za lokalno ispirawe. Vakvite 

naodi gi potvrduvaat i pove}e drugi avtori  23, 60, 169, 177.

Kako zaedni~ki imenitel na site avtori mo`e da se potencira slednovo: 

vo vovedniot del na sekoja studija se dava {irok pregled za 

koagulacija i fibrinoliza (aktivirawe i inhibirawe), odnosno 

pri~inite za nastanuvawe na trombozata, 

se insistira na upotreba na sovremeni laboratoriskite metodi za 

kontrolata i sledeweto na nivoto na antikoaguliranosta, 

poseben akcent se pridava na izborot na preparatot za 

vospostavuvawe na lokalna hemostaza, osobeno na precizniot 

mehanizam na dejstvo na soodvetniot preparat.  
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Slika 18. 
[ema na strukturata na zasiruvawe so mesta na koi dejstvuvaat materijalite 
(Johnson & Johnson Medical) 
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Na slika 18, spored Johnson & Johnson Medical, pretstavena e simplicifirana 

{ema na koagulacija i mestata na koi deejstvuvaat: `elatinski sunger (Spongostan), 

sorbacel gaza (Surgicel), traneksemi~na kiselina i fibrinsko lepilo (TachoComb).

PROTOKOLI I MENAXMENT NA ORALNOHIRUR{KI 

INTERVENCII KAJ PACIENTI SO ANTIKOAGULANTNA TERAPIJA 

PPove}eto od avtorite 37, 70, 74,75, 82, 83 vo izvornata literatura smetaat i se 

slagaat deka postavenosta i organiziraweto na oralnohirur{kite intervencii kaj 

pacientite so OAT zavisat od nekolku faktori:  

opse`nosta i urgentnosta na intervencijata,  

laboratoriskite vrednosti,  

preporakite od mati~niot lekar,  

dostapnite objekti za  urgentna medicinska pomo{, 

oralnohirur{ka ekspertiza, kako i 

od op{tata zdravstvena sostojba na pacientot (Bucci 37, Scully &Wolff 148).

Isto taka, osobeno va`no e da se naglasi deka oralnohirur{kite intervencii 

kaj pacientite so antikoagulantna terapija pretstavuvaat opasen potfat, odnosno 

golem rizik koj mo`e da ima tendencija za prolongirano krvavewe. Istovremeno 

praktikata poka`uva deka zgolemuvawe na rizikot od tromboembolija nastanuva 

dokolku se prepora~a diskontinuirana antikoagulantna terapija (Douketis 59, Italia90,
Kearon & Hirsh 95, Roser & Rosenbloom 144, Sandset 146, Tealdi & Caldarola 160, Zanon 184).

Vo taa smisla Douketis 59, Grignani & De Rysky 77, Tealdi & Caldarola 160

prezentiraat protokol za postapkite i posledovatelnite ~ekori na priodot i 

odnesuvaweto na hirurgot, koe{to e vo zavisnost od laboratoriskite vrednosti.

Dodson 58 potencira deka strategijata vo menaxiraweto na ovie pacienti e  

najva`na.

Garcia - Darennes (2003)70 smeta deka kaj sekoj pacient koj prima 

antikoagulantna terapija, pred stomatolo{kata intervencija potrebno e slednovo:  

 da  se ima naod od INR eden den pred intervencijata,  

 pri vrednosti na INR do 2.8 }e se ostvarat najbezbedni ekstrakcii,  

 najdobro e lokalno da se upotrebuva sorbacel gaza i traneksemi~na kiselina. 

Gómez – Moreno i sor. (2005) 74 prezentiraat pove}e aspekti za podgotovkata i 

dentalniot tretman kaj pacienti so vrodeni naru{uvawa na koagulacijata na krvta. 

Razgledani se stavovite pri hemofilija A, V, S, von Willebrand-ovata bolest, kako i 

menaxmentot pri pacienti so deficit na inhibitorite na koagulacija (ATIII,
protein C i protein S). Avtorite potenciraat deka pri deficit na nekoj od 

faktorite na koagulacijata ili inhibitorite, osobeno va`no e najprvo da se znae 

polu`ivotot na sekoj poedine~en faktor ili inhibitor. 
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Gonty (1998) 75 respektiraj}i gi principite od protokolot na Kwnoan i Laskin i 

vrz osnova na svoite iskustva prepora~uva: 

pri poedine~ni zabni ekstrakcii, koga se o~ekuva minimalno krvavewe, 

po`elno e INR da e pomalku od 4, 

pri slu~aite koga se predviduva sredno krvavewe /pri vadewe na 

impaktiran zab ili multipni ekstrakcii/ INR treba da e ponizok, 

ako se o~ekuva zna~ajno krvavewe, INR treba da ne e pove}e od 3 i 

ne smee da se vr{i nikakva intervencija pri INR= 5 i pove}e.

Tartaro i sor.158 go prezentiraat protokolot za prevencija na hemoragijata i 

bakteriskiot endokardit kaj pacienti so ve{ta~ki srcevi valvuli i OAT koi treba 

da bidat tretirani od oralen ili maksilofacijalen hirurg. Avtorite gi 

podvlekuvaat odli~nite rezultati na vakviot protokol vo intrahospitalni 

uslovi.

Martinowitz 120 gi potencira stavovite od nekolku protokoli koi go sugeriraat 

slednovo:

nepromeneta antikoagulacija:  koe{to zavisi i od upotreba na sredstvata za 

lokalna hemostaza, 

promeni vo antikoagulacijata: za 2-6 dena se isklu~uva OAK so {to se 

zgolemuva rizikot od tromboemboliski komplkacii, 

zamena na kumarinite so heparin pred ekstrakcija: kaj visokorizi~ni 

pacienti vo hospitalni uslovi. 

Farr & Hare 63 organizirale ispituvawe me|u oralni i maksilofacijalni 

hirurzi, vo vrska so upotrebata na tromboemboliska profilaksa pri 

oralnohirur{kite i maksilofacijalnite proceduri. Pritoa e precizirano deka 

pri pacienti so TDV, podgotovkata so niski dozi na heparin vo 73% od slu~aite e 

so cel da se prevenira tromboembolija. 

Vo najnovite voda~i za bezbeden tretman i vodewe na pacientite so 

antikoagulantna terapija od strana na Fihn 65, 66, Hirsh 82, 83 se uka`uva na stavovite 

za sekoja rizi~na kategorija na pacienti. 

Bhatt & Moss 24, Whal 173, 174, Webster & Wilde 176 predlagaat voda~ za tretmanot 

na pacientite so ve{ta~ki srcvi valvuli koi treba da bidat tretirani od oralen i 

maksilofacijalen hirurg. Ovie pacienti pretstavuvaat visokorizi~na grupa so 

mo`nosti za razvoj na infektiven endikarditis, i zatoa izborot na antibiotskata 

terapija treba da e vnimatelen. Pokraj vlijanieto vrz vitamin - K - zavisnite 

faktori, se smeta deka pod dejstvo na antibioticite nastanuvaat: 

 promeni vo aktivnosta na antitrombinot III
 promeni vo aktivnosta na trombocitite i 

 alteracija na formiraweto na fibrinogen - fibrin depozitot 173.   
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CEL NA DISERTACIJATA 

DDinami~niot i sovremen na~in na `ivot, koj e nametnat i usloven od brziot 

socioekonomski razvoj, nepobitno vlijae vrz op{tata zdravstvena sostojba, za koe 

uka`uva rapidno zgolemeniot broj zaboleni od kardiovaskularni i tromboti~ni 

sostojbi.  

Vo poslednive godini starosnite granici se pomesteni i ja opfa}aat ne samo 

povozrasnata grupa, tuku i populacijata vo mlada i sredna vozrast, odnosno 

individui vo najaktivnite godini od rabotniot i `ivotniot vek, {to pretstavuva 

ne samo medicinski, tuku i sociolo{ki i ekonomski problem.  

Kako rezultat na ova, vo poslednive dvaesetina godini publicirani se golem 

broj nau~ni studii kaj koi predmet na istra`uvawe povtorno e fokusiran vo 

iznao|aweto na pokvalteten pristap vo oralnohirur{kiot terapiski tretman, so 

voveduvaweto na specifi~ni laboratoriski analizi vo kontrolata na oralnata 

antikoagulantna terapija kaj pacienti so tromboti~ni sostojbi.  

Ponovite nau~ni istra`uvawa i dostignuvawa vo dijagnostikata, klini~kata 

valorizacija i kategorizacija na bolnite so trombofili~ni sostojbi, sé pove}e go 

naso~uvaat vnimanieto kon realizirawe na bezbedno i soodvetno izvr{uvawe na 

oralnohirur{kite proceduri.

Glavniot motiv za ova istra`uvawe e pottiknat i usloven od namerata za 

namaluvawe na rizikot od komplikacii. Tie mo`e da bidat od tipot na 

prolongirano krvavewe kako posledica na  oralnohirur{kiot tretman ili razvoj 

na tromboembolija kaj pacientite so trombofili~ni sostojbi. 

Od tamu kako predmet na istra`uvawe na ovaa doktorska teza se nametnuva 

preciziraweto i definiraweto na soodveten pristap i podgotovka (klini~ka i 

laboratoriska) na pacientite so oralna antikoagulantna terapija, koj{to }e 

garantira osnova za kvalitetno izveduvawe na indiciraniot terapevstki tretman 

i obezbeduvawe na soodveten hemostatski efekt.  

Gledano od po{irok aspekt, op{ta cel na ova istra`uvawe pretstavuva 

pro{iruvawe i prodlabo~uvawe na znaewata za tromboti~nite sostojbi, 

potkrepeni so najsovremenite dijagnosti~ki i klini~ki analizi koi gi potvrduvaat 

i gi vrednuvaat istite.  

Glavnata cel na ova ispituvawe e potvrduvawe na generalnata hipoteza

deka e potrebno precizno utvrduvawe na pri~inskite zavisnosti me|u parametrite 

na kategorizacija na tromboti~noto zaboluvawe, od edna strana, i definirawe, 

koncepirawe na postapkite na oralnohirur{kata procedura, od druga strana.  



                                                                                              cel na disertacijata  

47

Nau~no-istra`uva~kata cel treba da se povrze so definirawe na odnosite 

me|u rizikot od krvavewe pri opredeleni stomatolo{ki proceduri i postojniot 

rizik za razvoj na tromboembolizam poradi postoewe na kardiovaskularnoto 

zaboluvawe kaj pacientot.  

Vo kontekst na ova, osnovna cel e da se izvr{i procena i definirawe na 

laboratoriskite faktori koi{to uka`uvaat na rizikot za razvitok na 

tromboti~no zaboluvawe i istovremeno gradacija na invazivnosta na 

oralnohirur{kata procedura. Celta e da se minimizira odnosno izbegne rizikot 

od pojava na nesakani komplikacii preku slednive posebni celi:

1.  da se vrednuva opse`nosta na oralnohirur{kata intervencija  vo 

zavisnost od te`inata na istata i mo`nosta za razvitok na nesakani komplikacii 

(hemoragi~ni), 

2. da se vrednuva i opredeli momentalniot zdravstven status na pacientite 

so tromboti~no zaboluvawe vo nasoka na mo`nost od razvitok na nesakani 

komplikacii (tromboti~ni), 

3. da se opredelat vrednostite na laboratoriskite parametri za 

koagulacija i fibrinoliza kaj pacientite so tromboti~ni zaboluvawa pred 

izvr{uvawe na oralnohirur{kite intervencii, (faktori od protrombinskiot 

kompleks - protrombinsko vreme - RT, INR, ATIII, protein C, protein S, globalni 

aktivatori i inhibitori na fibrinoliza, i faktor XIII),

4. da se opredeli najsoodvetniot oralnohirur{ki terapiski tretman vo 

zavisnost od te`inata na tromboti~noto zaboluvawa na pacientite,  

5. da se opredeli efektot i sigurnosta na lokalniot tretman koj{to }e 

obezbedi definitivna hemostaza, bez mo`nost za razvitok na tromboti~ni ispadi, 

6. da se izvr{i procenka na rizikot od prolongirano krvavewe i rizikot za 

tromboti~ni epizodi kaj pacientite so tromboti~ni zaboluvawa, so cel da se 

preveniraat i nadminat komplikaciite pri oralnohirur{kite intervencii, 

7. da se zavzeme stav vo priodot i operativniot tretman kaj pacienti so 

tromboti~ni zaboluvawa od oralnohirur{ki aspekt. 
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Realizacijata na istra`uvaweto }e ovozmo`i potvrduvawe i na posebnite

tezi:

priodot kaj pacientite so tromboti~ni zaboluvawa e usloven od 

laboratoriskiot naod (koagulaciski i fibrinoliti~ki status) pred 

odlukata za oralnohirur{ka intervencija; 

oralnohirur{kata intervencija zavisi od pravilno izvr{enata procena na 

te`inata i obemot na intervencijata; 

prodol`enoto perioperativno i postoperativno krvavewe e vo direktna 

zavisnost od vrednostite na parametrite na sistemot za hemostaza, koi, pak, 

se usloveni od oralniot antikoagulans ( Pelentan, Sintrom, Sinkum i Warfarin)

i pomislata na operativna intervencija (potencijalen stresogen faktor); 

postoperativnata hemostaza e vo direktna zavisnost od priodot, nivoto na 

INR od pred operativniot den, pravilno izvedenata intervencija i izborot 

na soodveten lokalen tretman so {to se obezbeduva solidna hemostaza.  

Aplikativnite celi od istra`uvaweto se: 

sozdavawe na nau~ni osnovi za deciden priod,  

definiran plan,

vnimatelno izveduvawe na  intervenciite,  

nadminuvawe na problemite i izbegnuvawe na rizikot od prolongirano 

krvavewe so primena na najsoodveten lokalen tretman i 

minimizirawe na mo`nosta od tromboemboli~ni epizodi so nova {ema za 

primena na antikoagulantnata terapija pred oralnohirur{kata 

intervencija.   

Kone~niot rezultat od sproveduvaweto na predlo`enite ispituvawa 

i dobivaweto rezultati pretstavuvaat nau~na osnova za izgradba na 

doktrinarni stavovi i voedno, ]e formiraat osnovi za vospostavuvawe 

na protokol za multidisciplinaren priod i tretman na pacientite so 

trombofili~ni sostojbi.



MATERIJAL
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MATERIJAL - Istra`uva~ki primerok 

ZZa realizacija na postavenite celi na doktorskata disertacija, bea 

opfateni 260 vozrasni ispitanici od obata pola, na vozrast od 32 do 92 godini, 

od koi 137 ma`i i 123 `eni.

Vo studijata ispituvanata grupa ja so~inuvaa 240 ispitanici na vozrast od 

44 do 92 godini, od koi 129 ma`i i 112 `eni, koi primaa oralna antikoagulantna 

terapija zaradi postoewe na tromboti~no zaboluvawe. Vrz osnova na 

anamnesti~kite podatoci, klini~kiot ekstraoralen i intraoralen pregled, kako i 

po sprovedenite rendgengrafii i nivna analiza, bea postaveni indikacii za 

oralnohirur{ki intervencii.

Rezultatite od ispituvanite grupi bea sporeduvani so naodite od kontrolna

grupa, koja ja so~inuvaa 20 zdravi ispitanici, od koi osum ma`i i 12 `eni na 

vozrast od 32 do 55 godini. Kaj subjektite od kontrolnata grupa, isto taka bea 

izvr{eni indicirani oralnohirur{ki intervencii. 

Izborot, modelot i grupiraweto na istra`uva~kiot materijal be{e napraven 

spored slednive kriteriumi:  

1. osnovna  dijagnoza na tromboti~noto zaboluvawe, 

2. indicirana oralnohirur{ka procedura i rizik za prolongirano 

krvavewe,

3. primenet lokalen oralnohirur{ki tretman za hemostaza. 

1. Spored osnovnata dijagnoza na tromboti~noto zaboluvawe ispitanicite bea 

podeleni vo ~etiri grupi: 

Prva grupa so 60 ispitanici so tromboza na dlabokite veni, 27 ma`i i 33
`eni, na vozrast od 51 do 80 godini.

Vtora grupa so 60 ispitanici so pretrpen infarkt na miokardot, 33 ma`i i 

27 `eni, na vozrast od 51 do 81 godini. 

Treta grupa so 60 ispitanici so mozo~en insult, 34 ma`i i 26 `eni, na 

vozrast od 44 do 92 godini.

^etvrta grupa so 60 ispitanici so vgradeni ve{ta~ki srcevi valvuli ili 

apsolutna aritmija, 35 ma`i i 25 `eni, na vozrast od 45 do 79 godini.

2. Kaj site ispitanici bea sprovedeni oralnohirur{ki intervencii od 

sekojdnevnata kazuistika, po slu~aen izbor. Spored indiciranata oralnohirur{ka 

procedura i rizikot za prolongirano krvavewe ispitanicite bea podeleni na: 

ispitanici so tipi~ni ekstrakcii  - nizok rizik za krvavewe,

ispitanici so operativni oralnohirur{ki intervencii - visok rizik za 

krvavewe (atipi~ni ekstrakcii, operativni ekstrakcii, multipni 
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ekstrakcii, alveoloplastika, nivelacija, apikotomija, cistektomija, 

operativna ekstrakcija na impaktirani zabi). 

3. Spored primenetiot lokalen oralnohirur{ki tretman za  hemostaza vo sekoja 

od grupite /po 60/, ispitanicite bea grupirani vo tri podgrupi: 

prva podgrupa - A - 20  ispitanici, kaj koi lokalno se aplicira sorbacel 

gaza i sutura,  

vtora podgrupa - V - 20  ispitanici, lokalno se primeni fibrinsko lepilo i 

sutura, 

treta podgrupa -S - 20 ispitanici, lokalno se primeni antifibrinoliti~ko 

sredstvo za ispirawe na ustata (5% traneksemi~na kiselina). 

Izborot na pacientite i izveduvaweto na oralnohirur{kite intervencii bea 

izvr{eni na Klinikata za oralna hirurgija pri JZU Univerzitetski 

Stomatolo{kiot Klini~ki Centar, Stomatolo{ki fakultet, Univerzitet              

“Sv. Kiril i Metodij” vo Skopje.  

Site pacienti imaa kartoni za antikoagulantna terapija vo koi pokraj 

generaliite se vpi{ani dijagnozata, vidot na OAK, vrednosta na INR i 

protrombinsko vreme, kako i {ema po koja pacientot treba da go prima lekot 

(slika19).

Laboratoriskite koagulaciski ispituvawa100 bea izvr{eni na Oddelenieto za 

hemostaza i tromboza pri Rapubli~kiot zavod za transfuziologija, Medicinskiot 

fakultet, Univerzitet “Sv. Kiril i Metodij” vo Skopje.  

Dobienite naodi od anamnezata, klini~kiot pregled, laboratoriskite 

ispituvawa, kako i naodite za tekot na intervencijata bea notirani vo anketni 

listovi prigotveni za taa cel. Istite bea ispolneti so podatocite za sekoj 

pacient poeddelno. 

Slika 19.
Karton za antikoagulantna terapija



ANKETEN LIST 

- ispitanici so oralni antikoagulansi -  

reden broj:  _________________                       ambulanten broj:  _____________ 

___________________________________________________________________ 
(ime i prezime na pacientot) 

adresa: ____________________________________________________________     

telefon: ____________________             data :  __________________________  

   grupa: I, II, III, IV
li~na anamneza                

 podgrupa: 1, 2,3,

1. vozrast :     

2. pol:    (1)  M                       (2) @  

3. op{ta zdravstvena sostojba (1)  dobra                (2) lo{a 

(1) tromboza na dlaboki veni (TDV)

(2) miokarden infarkt             (MI)
(3) cerebralen insult            (CVI)
(4) apsolutna aritmija              (AA) 

4. tromboti~no zaboluvawe 

(5) ve{ta~ki srcevi valvuli  (VSV)

5. vremetraewe na zaboluvaweto   

(1) sintrom (2) pelentan 

6. vid na antikoagulant (AK) (3) varfarin (4) kleksan 

7. izminato vreme pod terapija so OAK   

8. profilakti~na antibiotska terapija (1) da  (2) ne 

9. vid antibiotik   

10. dr. faktori na zgolemen rizik za 

krvavewe (1) aspirin (2) drugo 

11. prethodni iskustva so prodol`eno 

krvavewe po oralnohirur{ka intervencija (1) da (2) ne 

klini~ki pregled  

12. ekstraoralni promeni (1) da (2) ne 

13. sostojba na ostanatite zabi i okolni 

strukturi (intraoralen pregled) (1) sanirani (2) nesanirani 

(1) pulpiti  (2) radiks 

(3) hron parod. (4) cisti 

(5) Ak. odont. inf. (6)parodontopatija

 14. klini~ka dijagnoza 

 (indikacija za ekstrakcija ili  

    operativna intervencija) (7) radix relicta  (8) impaktirani  

 (9) egzostozi (10) ostanato 

15. urgentnost na intervencijata (1) da (2) ne 

16. rizik na zgolemeno krvavewe za vreme 

na intervencijata (1) da (2) ne 

17. potencijalen rizik od prodol`eno 

krvevewe po intervencija (1) da (2) ne 



laboratoriski analizi 

18. krvna slika 24. protein C 

19. broj na trombociti  25. protein S 

20. hematokrit 26. aktivatori na fibrinoliza 

21. protrombinsko vreme 27. inhibitori na fibrinoliza 

22. INR 28. faktor XIII
23. ATIII 

kategorizacija na pacientite (grupi i podgrupi) 

29. rizik za krvavewe 

nizok  

(ekstrakcii) 

visok

(operativni ekstr)

30. rizik  za tromboti~ni ispadi 

nizok 

(INR 2,5-4) 
visok

(INR < 2,5) 
(1) sorbacel gaza  

          ( I1,II1,III1,IV1 )
(2) fibrinski lepak 

          ( I2, II2, III2, IV2 )

31. lokalna hemostaza : 

              - grupi I, II, III, IV 
              - podgrupi 1,2, 3 

(3) tranekzemi~na kiselina   

          ( I3, III3, III3, IV3 )
stomatolo{ka klini~ka dijagnoza 

( za sekoj zab) 

1.

2.

3.

4.

1.

2.

terapija

                         1. ekstrakcija 

                 

                         2. operativna intervencija 

1.

2.

vkupen broj na ekstrakcii broj na ekstrakcii vo edna poseta 

vkupen broj na intervencii vkupen broj poseti 

kontrolni prgledi: 

 0 - bez krvavewe 

 1 - znaci na prvi~no krvavewe 

 2 - minimalno sve`o krvavewe 32. kontrola na krvavewe po 24 ~asa 

(indeks na krvavewe)  3 - krvavewe   

 0 - bez krvavewe 

 1 - znaci na prvi~no krvavewe 

 2 - minimalno sve`o krvavewe 33. kontrola na krvavewe po 48 ~asa 

(indeks na krvavewe)  3 - krvavewe   

 0 - bez krvavewe 

 1 - znaci na prvi~no krvavewe 

 2 - minimalno sve`o krvavewe 34. kontrola na krvavewe po 7 dena  

(indeks na krvavewe)     3 - krvavewe   

 0 - bez krvavewe 

 1 - znaci na prvi~no krvavewe 

 2 - minimalno sve`o krvavewe 35. kontrola na krvavewe po 10 dena 

(indeks na krvavewe)  3 - krvavewe   



(1)  bolka 

(2)  edem 

(3)  hematom 

(4)  trizmus 

(5) alveolitis 

36. kontrolen pregled po 24 ~asa 

(6) ostanato 

(1)  bolka 

(2)  edem 

(3)  hematom 37. kontrolen pregled po 48 ~asa 

(4)  trizmus 

(5) alveolitis 

(6) ostanato 

(1)  bolka 

(2)  edem 

(3)  hematom 38. kontrolen pregled po 7dena 

(4)  trizmus 

(5) alveolitis 

(6) ostanato 

(1)  bolka 

(2)  edem 

(3)  hematom 39. kontrolen pregled po 10 dena 

(4)  trizmus 

(5) alveolitis 

(6) ostanato 

24 ~asa (1) da (2) ne 

4 dena  (1) da (2) ne 

7 dena  (1) da (2) ne 

40. kontrolen pregled od aspekt na mo`ni 

tromboti~ni ispadi po 

10 dena (1) da (2) ne 

41. vgradeni pes mejker  (1) da (2) ne 

42. tromboti~ni ispadi po {est meseci  (1) da (2) ne 

Zabele{ka : 



METOD  NA  ISPITUVAWE
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METODI I TEHNIKI NA ISPITUVAWE 

KKaj site ispitanici vo istra`uvaweto bea napraveni slednive postapki i 

metodi na rabota: 

1. zemawe na detalna li~na anamneza, 

2. izveduvawe na klini~ki pregled, 

3. zemawe na krv za laboratoriski analizi pred oralnohirur{kite 

intervencii, 

4. donesuvawe na odluka za intervencija, 

5. izveduvawe na oralnohirur{ka intervencija, 

6. izvr{uvawe na kontrolni pregledi. 

1. Zemawe na detalna li~na anamneza: 

1.1. Detalna anamneza od oralnohirur{ki aspekt - opfa}a{e najprvo generalii, 

a potoa raspit okolu motivite i pri~inite zaradi koi pacientite se obratile kaj 

oralen hirurg (glavnite tegobi i razvojot na sostojbata).  

1.2. Zemawe na podatoci za postoewe na tromboti~no zaboluvawe preku detalna 

li~na i familna anamneza, koja sodr`e{e: 

o utvrdena dobra op{ta zdravstvena sostojba, 

o potvrdeno tromboti~noto zaboluvawe: 

podatoci za to~na dijagnoza na zaboluvaweto,

vremetraewe na zaboluvaweto,  

vid na oralen antikoagulans: 

 - acenocumarol - Sinkum 4® - Jaka 80, Sintrom® - Ciba-Geigy,
 - aethyldicumarol - Pelentan®- Krka; Tromexan® - Ciba-Geigy,

dol`ina na izminato vreme pod terapija so oralniot antikoagulanten 

lek,

potreba od profilakti~ki re`im na antibiotska terapija, 

o postoewe na faktori na zgolemen rizik za krvavewe 

      /antiagregaciska terapija ili drugi lekovi koi mo`e da predizvikaat   

       prodol`eno protrombinsko vreme/, 

o prethodni /minati/ iskustva so krvavewe pri oralnohirur{ki proceduri, 

o naviki /pu{ewe, alkohol/, 

o prekumerna telesna te`ina /debelina/. 

2. Izveduvawe na klini~ki pregled opfati:  

2.1. Izveduvawe na klini~ki i paraklini~ki ispituvawa koi pretstavuvaat 

osnova da se postavi indikacija za oralnohirur{ka intervencija /inspekcija, 

palpacija, perkusija, sondirawe, ispituvawe na vitalitet na zabi, itn/.  
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2.2. Utvrduvawe na sostojbata na zabite i okolnite strukturi preku 

ekstraoralniot, intraoralniot klini~ki pregled i lokalniot dentalen status. Kaj 

site ispitanici bea napraveni retroalveolarni ili ortopantomografski 

rendgengrafii.

2.3. Utvrduvawe na stepenot na urgentnosta /itnost, prioritetot/ na planiranata 

oralnohirur{ka intervencija vrz osnova na klini~kata oralnohirur{ka dijagnoza. 

2.4.  Utvrduvawe na obemnosta na planiranata oralnohirur{ka intervencija, 

odnosno vrz osnova na postavenata indikacijata za intervencija se izvr{i 

podelba: ekstrakcija ili operativna oralnohirur{ka intervencija.  

2.5. Utvrduvawe na potencijalniot rizik za zgolemeno krvavewe za vreme na 

intervencijata /za vreme na ekstrakcijata ili intraoperativno - za vreme na 

operativna oralnohirur{ka intervencija/ . 

2.6. Utvrduvawe na potencijalen rizik od prodol`eno krvavewe po 

intervencijata /postekstrakcisko i postoperativno/. 

Potencijalniot rizik za krvavewe vo tek i po intervenciite be{e notiran vo 

zavisnost od utvrdenata indikacija na intervencijata. Imeno, pri operativnite 

intervencii se o~ekuva{e pogolemo krvavewe, za vreme i po intervenciite, za 

razlika od ekstrakciite kade postoi pomal rizik od krvavewe, za vreme i po 

izveduvaweto na istite.  

3. Zemawe na krv za laboratoriski analizi pred oralnohirur{kite 

intervencii:

Kaj site ispitanici bea izvr{eni osnovni 

laboratoriski ispituvawa, krvna i 

diferencijalna slika, so {to vo momentot se 

isklu~i nekoe mo`no op{to zaboluvawe 

/infekcija i sl./. 

Za laboratoriskite ispituvawa 100 be{e 

zemena venska krv od kubitalna vena so 

vakumtajneri /slika 20/ so soodvetno 

koli~estvo i koncentracija na antikoagulantno 

sredstvo (natrium citrat).

Primeroci krv od site pacientite bea zemeni pred sprovedenata 

intervencija. Laboratoriskite analizi na krvta bea izvr{eni na Oddelot za 

hemostaza i tromboza pri  Republi~kiot zavod za transfuziologija,  Medicinski  

fakultet - Skopje.

Slika 20. Vakumtajneri
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3.1. Opredeluvawe na broj na 

trombociti - be{e napraveno so 

elektronski broja~ - COULTER – Counter 
/slika 21/.  

Princip: propu{tawe na elementi niz 

aparaturata, so opredelena veli~ina na 

trombocitite na avtomatski broja~.  

Normalni vrednosti za brojot na 

trombocitite se od 150 do 300 (450) x 10 9 / L.

3.2. Opredeluvawe na hematokritot -

be{e napraveno so avtomatski broja~ 

COULTER – Counter /slika 21/. Referentni 

vrednosti za hematokritot se od 35 do 45%.

3.3. Opredeluvawe na protrombinsko vreme spored QUICK (PT-prothrombin 
time) - prestavuva merewe na koagulaciskite faktori od protrombinskiot 

kompleks / II, V, VII, IX/, odnosno egzogenata protrombinaza, vo prisustvo na tkiven 

ekstrakt koj pretstavuva izvor na faktor VII.
So ovoj test se meri formiraweto na 

trombinot od strana na protrombinot, vo 

prisustvo na faktorite V, VII, IX. 
Postapka: na citratna plazma od bolen 

(ili na normalna plazma) i se dodavaat isti 

delovi od ~ove~ki tromboplastin i kalcium. Se 

meri vremeto na koagulacija.

Normalni vrednosti na RT se od 10 do 15

sek, vo zavisnost od normalnata plazma. Za 

prodol`eno se smeta toa vreme {to e nad 2-3

sekundi od normalnoto.  

Zna~eweto na testot e vo toa {to so nego 

se opredeluva aktivnosta na protrombinskiot 

kompleks. Se izveduva na aparatot BE Behnk Elektronik CL 4, poluavtomatski 

koagulometar /slika 22/.  

So cel da se standardizira RT voveden e INR - International Normalized Ratio
(Internacionalen normalizira~ki odnos). Ovoj test se razvil so cel da se 

dobie normalizirawe na RT, a istiot e baziran vrz senzitivnosta na razli~ni 

tromboplastini /slika 23/.

Slika 21. COULTER – Counter

Slika 22.
Poluavtomatski koagulometar
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Internacionalen normazira~ki odnos ili stapka - INR, prestavuva soodnos 

me|u protrombinskoto vreme na ispituvaniot primerok i protrombinskoto vreme na 

normalna plazma. Vo pove}eto zemji 

prifaten e kako edinstven test za 

precizno izrazuvawe na RT kako i za 

dozirawe na antikoagulantnata terapija.

Normalni vrednosti na INR se 

dvi`at okolu 1.0. Prodol`eni vrednosti 

ima pri crnodrobni lezii i primena na 

oralni antikoagulansi. 

3.4. Opredeluvawe na koncentracijata na antigenot na antitrombin III
(AT III:Ag) se napravi so imunohemiski metod; 

opredeluvawe na dijametarot na precipitacija 

me|u antigen - antitelo, dobien so imunizacija 

na ovca vo agarozna plo~a, koj e 

pravoproporcionalen so vrednosta na ATIII:Ag
/slika 24/. Normalni vrednosti se od 0.17 do

0.30 gr/L.
Namaleni vrednosti na antitrombin III se 

od dijagnosti~ko i prognosti~ko zna~ewe kaj 

site tromboti~ni manifestacii i komplikacii. 

Zgolemeni vrednosti ne se od interes.

3.5. Opredeluvawe na globalna fibrinoliza - metod na fibrinska plo~a

opredeluvawe na aktivatori i inhibitori na fibinoliza /modifikacija na 

metodot na  Astrup T, Mullertz S -1952, Jurgens J -1959/.   
Princip: opredeluvawe na zonata na liza na nastanatiot fibrin na 

standardni fibrinski plo~i /agarozen gel koj sodr`i govedski fibrin i trombin/ 

od strana na proaktivatorite i  aktivatorite, odnosno inhibitorite na 

fibrinoliza /slika 31/. 

Plo~ite se zagreani na + 37 0C, a na niv se nanesuva plazma ili euglobulinska 

frakcija. Za opredeluvawe na aktivatorite na fibrinoliza, plazmata se aktivira 

so streptaza, dodeka za opredeluvaweto na inhibitorite, po difuzijata na 

plazmata na plo~ata se dodava plazmin. Dijametarot na nastanatata liza e 

pravoproporcionalen so koncentracijata na aktivatorite, odnosno obratno -

proporcionalen so koncentracijata na inhibitorite /slika 25/.

Slika 23. Tromboplastin - S ekstrakt od 
zaja~ki mozok  

Slika 24. Agarozna plo~a za odreduvawe na koncentracija na ATIII:Ag
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Vrednostite na aktivatorite i inhibitorite na fibrinoliza se presmetuvaat 

preku standardna kriva koja se dobiva so seriska dilucija na normalnata plazma 

vo koja e poznata nivnata koncentracija. 

Normalnite vrednosti na aktivatorite i inhibitorite na fibrinoliza se 

dvi`at pome|u 60 - 120%.
3.6. Opredeluvawe na protein C /PC/ - kvantitativno opredeluvawe na 

biolo{kata aktivnost na protein C se izvr{i so MDA protein C, metod na Micro 
Elissa System koj pretstavuva imunoenzimski, sendvi~ metod vo ~ove~kata plazma 

/slika 26/.

Ovoj metod go meri 

funkcionalnoto nivo na RS 

vo plazma, so amidoliti~ki 

metod, so koristewe na 

sintetski hromogen supstrat 

/OTS - proline - arginine - 
paranitroanilide/.

Vrednostite na ekstincijata izmereni spektrofotometriski na aparatot 

DIAGNOSTIK PASTEUR LP 400 se pravoproporcionalni na vrednostite na RS 

prisutni vo primerokot ili standardniot rastvor /oslobodeniot pNA se meri so

apsorpcija od 405 nm/. 

Slika 25.
Fibrinski plo~i za opredeluvawe na aktivatori i inhibitori na firinoliza  

Slika 26. 
Mikroelisa set za protein C 
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Dobienata apsorbanca e proporcionalna na koncentracijata na RS vo 

primerokot i mo`e da se dobie so presmetuvawe od kalibraciona kriva /slika 27, 

28/. Normalnite vrednosti iznesuvaat od 60 do 120 %. Namaleni vrednosti se 

utvrduvaat kaj site  hipertromboti~ni sostojbi. 

3.7. Opredeluvawe na protein S /RY/,

Kvantitativno opredeluvawe na protein S se izvr{i so Micro Elissa,

imunoenzimski, sendvi~-metod. Trombonostica protein S e Elisa test za 

kvantitativno opredeluvawe na vkupniot i slobodniot RY vo ~ove~kata plazma 

/slika 29/.  ]eliite na poliesterskite mikroelisa stripovi se oblo`eni so 

monoklonalni anti - protein S antitela od glu{ec, koi se svrzuvaat so site formi 

na protein S vo prisustvo na Sa - joni. 

Pri pozitivna reakcija obele`anato antitelo se vrzuva za solidnata faza, 

na koja se formira kompleksot antitelo / RY. Po inkubacija so enzimski supstrat 

poka`uva sino obojuvawe vo }eliite, koe preminuva vo `olto pri stopirawe na 

reakcijata so sulfurna kiselina /slika 30/.  

Slika 27. 

Mikroelisa plo~a za protein C

Slika 28.

Kalibraciona kriva za protein C

Slika 29.

Mikroelisa set za protein S  /Trombonostica protein S/
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Vrednostite na ekstincijata izmereni spektrofotometriski na aparatot 

DIAGNOSTIK PASTEUR LP 400 /na filter so apsorpcija od 405 nm/ se 

pravoproporcionalni na vrednostite na RY prisutni vo primerokot ili 

standardniot rastvor. Presmetuvaweto se vr{i kompjuterski so pomo{ na 

kalibraciona kriva  /slika 31/.

Normalni vrednosti iznesuvaat od 60-120 %. Namaleni vrednosti se 

utvrduvaat kaj site  hipertromboti~ni sostojbi. 

3.8. Opredeluvawe na koncentracija na faktor XIII se izvr{i so monojod 

acetat, spored metod na Sigg i Duckert.
Princip: Ovoj test slu`i za semikvantitativno odreduvawe na faktor XIII,

odnosno fibrin stabilizira~kot faktor /FSF/.
Poznato e deka FSF reverzibilno se inhibira so monojod acetatat - MJA

/Jodoacetic acid- Merck - slika 32/. MJA predizvikuva koagulumot da bide rastvorliv 

pod dejstvo na urea /H2NCONH2/. Plazmata se pome{uva so ~etiri razli~ni 

razreduvawa na MJA i potoa so CaCl2 nastanuva koagulacija na citratnata plazma. 

Potoa koagulumot se resuspendira vo 5 M rastvor na urea. Rastvorlivosta na 

koagulumot se sledi po 30, 45, 60 i 90 minuti. Stepenot na rastvorlivost se 

zapi{uva. Zbirot na site rezultati vo razli~nite koncentracii na MJA i vo 

razli~no vreme dava vrednost za faktor XIII: toj se izrazuva vo procenti, so pomo{ 

na standardna kriva. Normalni vrednosti se od 60 do 120%.

Slika 31.

Kalibraciona kriva za protein S 

Slika 30. Mikroelisa plo~i za protein S 
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Vroden deficit na faktor XIII e mnogu redok i predizvikuva mnogu izrazeni 

krvavewa, sli~ni na hemofilija. Steknat deficit na faktor XIII dosega sigurno ne 

e utvrden. 

4. Donesuvawe na odluka za intervencija se napravi vo zavisnost od 

slednive faktori:  

4.1. podatoci od zemenata istorija na bolest,  

4.2. podatoci od oralnohirur{kite ispituvawa /anamnezata, status, RTG/ 

4.3. rezultati od laboratoriskite ispituvawa, 

4.4. kategorizirawe na pacientite spored predlo`enite grupi: 

spored vidot na oralnohirur{ka intervencija: 

- ekstrakcii - nizok rizik za krvavewe i

- operativni intervencii - visok rizik za krvavewe

spored nivoto na INR:

- INR < 2,5 - visok rizik za tromboti~ni ispadi i

- INR = 2,5 - 4,5 -nizok rizik za tromboti~ni ispadi.

Vrz osnova na dobienite naodi i indiciranata intervencija, a po predlog na 

transfuziolozite, se zavzede  stav za ponatamo{nata postapka:  

Kaj 60 ispitanici od prvata grupa so tromboza na dlabokite veni (TDV) se 

izvr{i prekin ili namaluvawe na oralniot antikoagulans pred intervencija /vo 

zavisnost od vrednosta na INR/ i se primeni po eden od predlo`enite metodi za 

lokalna hemostaza. 

Kaj 60 ispitanici od vtorata grupa so miokarden infarkt (MI) ne se prekina, 

odnosno ne se namali oralniot antikoagulans pred intervencija i se primeni po 

eden od predlo`enite metodi za lokalna hemostaza. 

Slika 32. Opredeluvawe na faktor XIII
so monojod acetat - MJA /jodoacetic acid/
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Kaj ispitanicite od tretata grupa so mozo~en insult (CVI) ne se prekina, 

odnosno ne se namali oralniot antikoagulans pred intervencija i se primeni po 

eden od predlo`enite metodi za lokalna hemostaza. 

Kaj ispitanicite od ~etvrtata grupa so ve{ta~ki srcevi valvuli (VSV) ili 

apsolutna aritmija (AA) be{e prekinat oralniot antikoagulans 4 - 5 dena pred 

intervencija, potoa intravenski be{e vklu~en nefrakcioniran heparin (Heparin®-
Galenika; Liquemin®-Roche) ili subkutano niskomolekularen heparin - enoxaparin
(Clexane®-Aventis Pharma). Potoa se izvede oralnohirur{kata intervencija i se 

primeni po eden od predlo`enite metodi za lokalna hemostaza. So istata terapija 

(heparin) se prodol`i do 12 ~asa po intervencijata, a potoa pacientot se prefrli 

na oralniot antikoagulans.  

Kaj poedini pacienti od prvata, vtorata i tretata grupa, kako i kaj site 

ispitanici od ~etvrtata grupa se sprovede profilakti~ka re`im na antibiotska 

terapija. Se ordinira standardna oralna doza Amoxicillin (Almacin®-Alkaloid; 
Amoksicilin®-Belupo, Lek; Hiconcil®-Krka; Amoxil®-Pliva) 3 g, 1 ~as pred intervencija i 

potoa 1,5 g, 6 ~asa po prvata doza. Kaj pacientite alergi~ni na amoxicillin / penicillin
standardna oralna doza be{e Clindamycine (Klimicin® - Lek; Klindamicin® - Hemofarm)
600 mg, 1 ~as pred intervencija i potoa 300 mg, 6  ~asa po prvata doza. 

5. Izveduvawe na oralnohirur{ka intervencija:

Vremeto na izveduvaweto na intervenciite naj~esto be{e po 10 ~asot nautro. 

Site ekstrakcii, kako i operativnite intervencii bea sli~ni po te`ina. 

Izveduvaweto na oralnohirur{kite intervencii se izvr{i spored sledniov 

redosled na postapki:  

5.1. Aplikacija na anestezija so upotreba na sredstvo za lokalna anestezija. 

Davaweto na anestezija be{e so spora aplikacija /podolgo od edna minuta/ so igli 

so mal promer, so cel za {to pomala povreda na okolnoto tkivo. 

 Intervenciite bea izvedeni pod lokalna sprovodna i terminalna anestezija 

vo gornata i dolnata vilica, so upotreba na anestetikot Scandonest® 3% koj 

pretstavuva mepivakain hydrohlorid /bez vazokonstriktor/, proizvodstvo  na  

Septodont  - Francija, vo koli~estvo  od  1 ampula za ekstrakcija (1.8ml), ili od 2 - 3 

ampuli (3.6 -5.4 ml) za operativna oralnohirur{ka intervencija. 

5.2. Izvr{uvawe na indicirana intervencija: tipi~na ekstrakcija ili 

operativna intervencija, so maksimalno vnimatelna i atraumatska rabota.  

Vo prilog na podgotovka za ekstrakcija i samata ekstrakcija se insistira{e 

na minimalno o{tetuvawe na okolnoto tkivo, koe zavise{e od lokacijata, 

morfologijata i op{tata sostojba na zabot. Epitelnata insercija okolu zabot be{e 
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so podigawe, so tapa i ostra preparacija od vestibularnata i oralnata strana na 

zabot do ivicata na koskata i alveolata. Ekstrakcijata be{e izvr{ena so polugi i 

kle{ti. Eventualna separacija se izveduva{e so okruglo i konusno fisurno 

borer~e.

Indiciranite oralnohirur{ki operacii bea izvr{eni spored definirani 

proceduri i postapki, po izvr{enata  podgotovka na pacientot.   

5.3. Izveduvawe na lokalna hemostaza spored predlo`enite metodi: se 

izveduva{e vo dve fazi: 

o hirur{ka obrabotka na rana koja sodr`e{e otstranuvawe na celoto 

vospaleno tkivo, izramnuvawe na ivicite na gingivata so no`i~ki za 

preparacija, korekcija na ivicite na alveolata so okrugli boreri, toaleta 

so fiziolo{ki rastvor, repozicija na alveolata preku postaven tupfer 

gaza preku alveolata na zabot, so silen pritisok na prstite. 

o aplkacija na edno od predlo`enite sredstva za lokalna hemostaza: 

aplikacija na sorbacel gaza i sutura /kaj prvata podgrupa ispitanici - A/ 

aplicirawe na fibrinsko lepilo i sutura /kaj vtorata podgrupa 

ispitanici - V/ 

primena na antifibrinoliti~ko sredstvo za ispirawe na ustata 5% 

traneksemi~na kiselina /kaj tretata podgrupa ispitanici - S/ i 

postavuvawe na sutura.  

[evovite bea poedine~ni, ili horizontalen du{ek {ev /so atraumatski 

neresorptiven konec -Mersilk®,3/0 - Ethicon/.

Pacientite od tretata podgrupa kaj ~etirite ispituvani grupi so OAT 

zagrizuvaa sterilen tupfer natopen so 5% traneksemi~na kiselina, a ostanatite 

ispitanici zagrizuvaa samo sterilen tupfer gaza, vo vremetraewe od 30 minuti.

5.4. Davawe sovet na pacientite za postoperativniot period.  

Site pacienti dobija napatstvija vo vrska so re`im na ishrana /ladna i 

ka{esta/ i konsumacija na napitoci, higiena na ustata i zabite, i eventualno 

koristewe na analgetici. Od analgeticite se prepora~aa metamizol natrium
/Analgin® - Alkaloid/ ili acetoaminophen /Paracetamol® - Lek; Panadon® - Winthrop/.

Pacientite od tretata podgrupa kaj ~etirite ispituvani grupi so OAT ispiraa 

~etiri pati dnevno so 5% traneksemi~na kiselina po desetina minuti, vo tek na 

slednite pet dena. 
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LOKALNI MODALITETI ZA HEMOSTAZA 

  SORBACEL GAZA /SUSRGICEL® - Absorbable Haemostat - oxidised regenerated 
cellulose - proizvostvo na ETHICON SARL, Switzerland; Johnson & Johnson  
Medical Limited, U. K. - slika 33/.

Sorbacel gaza pretstavuva fabri~ki pletena i sterilna resorptivna gaza 

koja e podgotvena so kontrolirana oksidacija na regenerira~ka celuloza.  Mo`e da 

bide so{iena ili prese~ena bez da se razresi. Bojata e bela do bledo `olta so 

diskretna aroma na karamela. Stabilna e i mo`e da se ~uva na sobna temperatura. 

So stoewe mo`e da nastani slaba diskoloracija, no toa ne gi menuva nejzinite 

osobini.

Na raspolagawe e vo nekolku 

dimenzii /1.25cm x 5cm; 2.5cm x 2.5cm; 
5cm x 7.5cm; 5cm x 35cm; 7.5cm x 10cm; 
10cm x 20cm; 15cm x 23cm/. Otkako }e 

bide zasitena /saturirana/ so krv, 

bojata na sorbacel gazata se menuva vo 

temna ili kafeavkasta gelatinozna 

masa, koja  {to u~estvuva vo formirawe 

na koagulum.

Slu`i kako sredstvo za vospostavuvawe na hemostaza vo kontrolata na lokalnoto 

krvavewe. Pravilno upotrebena, vo minimalni koli~ini, Surgicel se apsorbira na 

mestoto na postavuvawe, prakti~ki bez tkivna reakcija. Apsorpcijata zavisi od 

nekolku faktori: koli~inata na upotreba, saturacijata so krv i tkivnoto le`i{te. 

Vo konteks na lokalnite hemostatski karakteristiki, Surgicel ima i in vitro
baktericidno dejstvo protiv golem broj gram+ i gram- bakterii, vklu~uvaj}i aerobi 

i anarobi. No, Surgicel ne pretstavuva antimikrobno sredstvo na izbor, aplicirano 

sistemski, so terapiska ili preventivna cel.  

Osnovnata indikacija e za kontrola na kapilarno, vensko i arterisko 

krvavewe, koga podvrzuvawe ili drugi konvencionalni metodi za kontrola se bez 

efekt. Se koristi vo mnogu hirur{ki granki, a vo oralnata hirurgija pri 

ekstrakcii, multipni ekstrakcii, alveoloplastika, gingivalno krvavewe, 

impakcii, biopsii.  

Ne se koristi za popolnuvawe na golemi koskeni defekti, pri sinus 

plastika, za konzervativen tretman na oroantralna komunikacija. Isto taka ne se 

koristi vo implantologijata za korekcija na koskeni defekti. Teoretski, postoi 

mo`nost za interferirawe vo formiraweto na koskeniot kalus pri frakturi ili 

pri golemi cisti. Ako se otvori, neupotrebeniot del povtorno ne smee da se 

resterilizira.   

Slika 33. Surgicel - Sorabacel gaza 
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FIBRINSKO LEPILO / TachoComb® - proizvostvo na NYCOMED Austria  
GmbH, Linz Austria /slika 34/

Fibrinskoto lepilo TachoComb® pretstavuva hemostati~ki vpiva~ki 

hirur{ki zavoj, poto~no suva mre`i~ka od kolagenski vlakna pokriena so aktivna 

supstanca  /fibrinsko lepilo/.

Sostav: 1 cm2 od zavojot TachoComb® so debelina od 0.5 cm sodr`i: 

Kolagen od pripojniot muskul na kow  1,3 - 2,0  mg pokrien so:  

 ~ove~ki fibrinogen                                                                   4,3 - 6,7 mg 
 govedski trombin 1,5 - 2,5 IU
 govedski aprotinin                                                 0,055 - 0,087 Ph. Eur. U
 riboflavin /za ozna~uvawe na pokrovnata povr{ina/ 7   - 26 µg

Svojstva, dejstvo i upotreba: TachoComb®
se upotrebuva na odredeno mesto kako vpiva~ki 

hemostati~en preparat. Vo slu~aj so raskrvavena 

rana sostojkite za koagulacija na preparatot 

TachoComb® se rastopuvaat i predizvikuvaat 

povrzuvawe na povr{inskiot del na preparatot so 

povr{inskiot del na ranata. Pri toa, 

povrzuvaweto na trombinot predizvikuva 

separacija na peptidite na fibrinogenot. 

Nastapuva polimerizacija na monomerite od 

fibrinot /sli~no kako kaj dvokomponentnite 

lepila/. Kovalentno povrzanoto zasiruvawe se 

razlaga posporo otkolku vo normalni okolnosti.  

Vo sostav na preparatot ima inaktivator na 

plazminot /aprotinin/ koj ja zgolemuva stabilnosta na procesot na fibrinoliza. 

Sostojkite na TachoComb® se razgraduvaat enzimski vo tek na 3 - 6 nedeli.  

TachoComb® e na raspolagawe vo dve dimenzii /3cm x 2.5cm x 0.5cm i 10cm x 
4.5cm x 0.5cm/. Od gledna to~ka na na~inot na proizvodstvo i metodot na 

sterilizacija TachoComb® ne sodr`i patogeni materii. Se koristi vo mnogu 

hirur{ki granki. Pred aplikacija,  ranata treba dobro da se is~isti. Pri dopir na 

kolagenot so krv ili sekretTachoComb® mo`e da se zalepi za instrumentite i 

hirur{kite rakavici. Ovaa pojava mo`e da se izbegne so namokruvawe na 

rakavicite i instrumentite so fiziolo{ki rastvor. Povtorno sterilizirawe e 

nevozmo`no.

Slika 34. TachoComb® -
fibrinsko lepilo
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TRANEKSEMI^NA KISELINA / TRANSAMIN® - Tranexamic Acid -
proizvostvo na DIICHI PHARMACEUTICAL CO. LTD., Tokyo, Japan,
distribucija  HELP A.B.E.E. Atina, Grcija /slika 35/.

Hemiski pretstavuva, trans - 4 - 

/aminometil/ cikloheksankarboksilna 

kiselina /C8H15NO2/, molekulska te`ina 157,2.

Pretstavuva bel kristalen pra{ak, bez miris. 

Lesno se rastvara vo voda i glacijalna ocetna 

kiselina, a delumno e nerastvorliva vo 

alkohol i eter. Hemiski e stabilna, ne e 

hidroskopna. Kako 5% rastvor vo voda ima rN 

od 6.5 do 8.

Tranekesmi~nata kiselina, aminokapronskata kiselina i 

aminometilbenzoi~nata kiselina se strukturno sli~ni i pretstavuvaat grupa na 

sintetski sredstva so antifibrinoliti~ko dejstvo. Nivnata primarna aktivnost e 

blokirawe na vrskite na plazminogen i plazmin so fibrin, so {to se prevenira 

rastvaraweto na hemostatskiot ~ep.  

Traneksemi~nata kiselina e antifibrinoliti~ko sredstvo so upotreba 

glavno vo tretmanot i profilaksa na krvavewa povrzani so ekcesivna 

fibrinoliza. Mo`e da se ordinira peroralno, intravenski /so sporo aplicirawe/ 

i so kontinuirana infuzija / caps. 250mg, amp. 500mg /. Nao|a upotreba za kontrola 

na krvavewe pri mnogu sostojbi vo hirurgijata, pri operacii na srce, crn i bel 

drob, `eludnik, prostata, vo ginekologijata /cervikalna konizacija, menoragii/, 

epistaksi i dr.

Osnovnoto dejstvo e antihemoragi~no, no ima i hemostatsko, antialergi~no i 

antiflegmoni~no. Mo`e da se koristi lokalno, 5% rastvor na traneksemi~na 

kiselina, kako vodi~ka za plaknewe na ustata, pri steknati i vrodeni deficiti na 

faktori na koagulacija.

Kaj tretite podgrupi od ~etirite ispituvani grupi se koriste{e 5%
traneksemi~na kiselina, vo oblik na rastvor za ispirawe na ustata, vo tek i na 

kraj na intervencijata. Potoa mu se prepora~uva{e na pacientot da ispira ~etiri 

pati po desetina minuti vo tek na istiot den po intervencijata i vo tek na 

slednite pet dena. 

6. Kontrolnite pregledi opfatija:

6.1. Izvr{uvawe na op{t kontrolen pregled od aspekt na prisustvo i otsustvo 

na mo`ni komplikacii od anestezija /edem i hematom/, potoa, komplikacii po 

Slika 35. Traneksemi~na kiselina



                                                                         metodi i tehniki na ispituvawe 

64

ekstrakcija i komplikacii po operativna intervencija /bolka, edem, hematom, 

trizmus, alveolit, ostanato/,   

6.2. Izvr{uvawe na poseben kontrolen pregled od aspekt na prodol`eno 

hirur{ko krvavewe. 

Efektot od apliciranite lokalni hemostatski proceduri be{e prosleden vo 

prviot /po 24 ~asa/, vtoriot /po 48 ~asa/, sedmiot /koga bea otstraneti koncite/ i 

desetiot den.  

Za kontrola na efikasnosta od primenetite metodi za lokalna hemostaza 

vospostaven e indeks na krvavewe, formiran vrz osnova na precizen kini~ki 

pregled i detalnata anamneza od postoralnohirur{kiot period. 

Indeksot na krvavewe 118 se opredeli vrz osnaova na slednive kriteriumi: 

0 - bez znaci za krvavewe,  

1 - znaci na prvi~no, minimalno krvavewe,  

2 - minimalno sve`o krvavewe,

3 - obilno sve`o krvavewe. 

Vrednost na indeks 0 be{e utvrdena koga pacientot nema{e krvavewe. Isto 

taka ovoj stepen konstantiran e koga pri kontrolnite pregledi ne mo`e{e da se 

voo~at znaci za krvavewe vo vid na tragi od koagulum na sosednite zabi,  okolnite 

tkiva ili od ivicite na ranata i hirur{kite {evovi. Pretstavuv{e sostojba bez 

krvavewe.

Indeksot 1 e opredelen kaj pacienti koi imaa znaci na prvi~no, minimalno 

prodol`eno krvavewe, koe prekinuva{e so povr{na tamponada (aplikacija na gaza 

preku ekstrakcionata rana). Koga pri klini~kiot pregeld se utvrdi: zabele`livi 

ostatoci i tragi od koagulum na sosednite zabi i okolnata sluznica, ili na 

ivicite od ranata i hirur{kite {evovi, se opredeluva{e istata numeri~ka 

vrednost.

Vrednost na indeks 2 se registrira kaj pacienti kaj koi pokraj site prethodni 

znaci /tragi od koagulumot/ imaa i simptom na krvavewe vo tek na samiot pregled, 

koe{to se manifestira{e so prebojuvawe na plunkata /sukrvica/, ili postoe{e 

sve`o krvavewe od ekstrakciskata rana. 

Indeks 3 e opredelen pri postoewe na jasno sve`o krvavewe, klini~ki 

evidentno, i jako prodol`eno krvavewe, koe ne mo`e{e da se kontrolira ili da 

bide sopreno so aplicirawe na povr{na tamponada /gaza/ preku ekstrakciskata ili 

operativnata rana. 

Indeksot na krvavewe be{e opredelen pri sekoj kontrolen pregled kaj site 

ispitanici. 
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Kako efikasen metod na lokalna hemostaza go prifativme onoj koj pri sekoj 

kontrolen pregled ima{e utvrden indeks na krvavewe od 0, 1 i 2. Dokolku pri bilo 

koj kontrolen pregled se utvrdi indeks na krvavewe 3, postapkata na hemostaza se 

povtoruva{e so primena na dopolnitelni merki i po potreba se izveduva{e 

konsultacija so nadle`niot lekar. 

Ako ima{e potreba }e se ordinira{e sistemski antifibrinolitik ili 

vitamin K. Ovie pacienti se izdvojuvaa kako ispitanici kaj koi upotrebata na 

merkite za lokalna hemostaza ne se efikasni vo spre~uvawe na 

postoralnohirur{koto krvavewe.

6.3.  Poseben kontrolen pregled, od aspekt na mo`ni tromboemboli~ni ispadi, 

be{e izvr{en vo prviot den, vtoriot, sedmiot i desetiot den, preku utvrduvawe na 

mo`en:

recidiv na tromboza na dlabokite veni, 

akuten infarkt na miokard, 

pulmonalna embolija ili CVI.

7. Statisti~kata obrabotka na podatoci od ispituvaweto

Vo tek na prou~uvaweto, sobranite podatoci statisti~ki bea obraboteni so 

pomo{ na slednite statisti~ki metodi:  

7.1. Statisti~kite serii spored site definirani varijabli od interes 

prika`ani se tabelarno i grafi~ki.

7.2. Analiza na strukturata na atributivnite statisti~kite serii be{e 

napravena so pomo{ na koeficienti na odnosi i proporcii.

7.3. Analiza na strukturata na numeri~kite statisti~kite serii be{e napravena 

so pomo{ na merkite na centralna tendencija /prosek/ i merkite na disperzija

/standardna devijacija/. 

7.4. Odredeni se procenti na struktura.

7.5. Testirawe na zna~ajnosta na razlikite me|u dve aritmeti~ki sredini, 

odnosno proporcii be{e napraveno so Student - oviot t - test za zavisni i 

nezavisni primeroci.

7.6. Testirawe na zna~ajnosta na razlikite me|u tri i pove}e aritmeti~ki 

sredini be{e raboteno so Analiza na varijansa /ANOVA/.

7.7. Testirawe na zna~ajnost na razliki pome|u tri i pove}e skorovi /rangovi/ 

kaj atributivnite varijabli be{e napraveno so Kruskal - Wallis - ov test /test na 

suma na rangovi/.
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Rezultati od podatocite od anamnezata i klini~kiot 
pregled 

Analiza na struktura na istra`uva~kiot primerok 
/pol i vozrast/ 

VVo studijata se analizirani pet ispituvani grupi so vkupno 260 ispitanici.  

Na tabela 1 i grafikon 1 prika`ana e strukturata na istra`uva~kiot 

primerok spored ispituvanite grupi. Prvata ispituvana grupa (N1) so tromboza na 

dlabokite veni (TDV) i kontrolna grupa (KG) sodr`at pove}e ispitanici od `enski 

pol (55% i 60%) vo odnos na ma{kiot pol (45% i 40%). Vo vtorata grupa (N2) so 

prele`an miokardijalen (MI), tretata ispituvana grupa (N3) so prele`an 

cerebrovaskularen insult (CVI) i ~etvrtata ispituvana grupa (N4) so vgradeni 

ve{ta~ki srcevi valvuli (VSV) pozastapeni se ispitanici od ma{kiot pol (55%, 

57%, 58%) vo odnos na `enskiot pol (45%,43%,42%). 

Tabela br. 1. Distribucija na ispituvanite grupi spored pol 

POL ma`i `eni vkupno
N1 (TDV) 27 (45%) 33 (55%) 60 (100%) 

           N2 (MI) 33 (55%) 27 (45%) 60 (100%) 
N3 (CVI) 34 (57%) 26 (43%) 60 (100%) 
N4 (VSV) 35 (58%) 25 (42%) 60 (100%) 

KG 8 (40%) 12 (60%) 20 (100%) 
vkupno 137 123 260 
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Grafikon br. 1. Distribucija na ispituvanite grupi spored pol
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Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka pome|u pette 

ispituvani grupi nema statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na polot (H = 4.59         
p = 0.332)  /Tabela br. 1 i Grafikon br. 1/.

Tabela br. 2. Sredni vrednosti na vozrast /godini/ kaj ispituvanite grupi 

VOZRAST
prose~na vozrast 

/godini/ standardna devijacija
N1 (TDV) 61.6 7.8 
 N2  (MI) 63.9 7.0 
N3 (CVI) 66.3 7.7 
N4 (VSV) 60.6 8.1 

KG 42.8 8.2 

Analizata na varijansa (ANOVA) poka`a deka postojat statisti~ki zna~ajni 

razliki pome|u pette ispituvani grupi vo odnos na vozrasta na ispitanicite               

(F = 35.44  p = 0.00001), /Tabela  br. 2, Tabela br. 3 i Grafikon br. 2/. 
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Grafikon br. 2. Sredni vrednosti na vozrasta /godini/ kaj ispituvanite grupi 
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Tukey honest significant difference (HSD) test gi poka`uva razlikite na 

prose~nite vrednosti na vozrasta pome|u site ispituvani grupi poedine~no 

/Tabela br. 3/. 

Tabela br. 3. Razliki na prose~ni vrednosti na vozrasta  

                                  me|u ispituvanite grupi - Tukey (HSD) test

ISPITUVANA GRUPA Tukey (HSD) test 
N1 i N2 p = 0.4604 
N1 i N3 p = 0.0075 *
N1 i N4 p = 0.9514 
N1 i KG p = 0.000017 *
N2 i N3 p = 0.4455 
N2 i N4 p = 0.1207 
N2 i KG p = 0.000017 *
N3 i N4 p = 0.00048 *
N3 i KG p = 0.000017 *
N4 i KG p = 0.000017 *

* statisti~ki signifikantni razliki  

Analiza na istra`uva~kiot primerok spored lekot za 
antikoagulantna terapija i izminato vreme pod terapijata 

Vo site ispituvani grupi pogolem e brojot na ispitanici (172) koi 

upotrebuvaat sintrom, a pomalku se onie so pelentan (68).

Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka pome|u ~etirite 

ispituvani grupi postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na vidot na lekot 

za oralna antikoagulantna terapija (H = 12.587 p = 0.0056). Razlikite se 

statisti~ki zna~ajni pome|u N1 i N4 za p = 0.0438, dodeka pome|u drugite grupi 

razlikite ne se zna~ajni (p > 0.05) /Tabela br. 4 i Grafikon br. 3/. 

Tabela br. 4. Distribucija na ispitanicite od ~etirite ispituvani grupi spored  

                                  oralna antikoagulantna terapija 

vid na OAK sintrom pelentan vkupno
N1 (TDV) 33 (55%) 27 (45%) 60 (100%) 

            N2 (MI) 45 (75%) 15 (25%) 60 (100%) 
N3 (CVI) 44 (73%) 16 (27%) 60 (100%) 
N4 (VSV) 50 (83%) 10 (17%) 60 (100%) 
vkupno 172 68 240 
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Grafikon br. 3. Distribucija na ispitanicite spored   

                                        oralna antikoagulantna terapija

Tabela br. 5. Distribucija na ispitanicite od ispituvanate grupa po podgrupi  

                       spored oralna antikoagulantna terapija 

grupa N1 (DVT) 
so podgrupi sintrom pelentan vkupno

N1A 11 (55%) 9 (45%) 20 (100%) 
N1B 11 (55%) 9 (45%) 20 (100%) 
N1C 11 (55%) 9 (45%) 20 (100%) 

vkupno 33 27 60 
grupa N2 (MI)
so podgrupi sintrom pelentan vkupno

N2A 14 (70%) 6 (30%) 20 (100%) 
N2B 14 (70%) 6 (30%) 20 (100%) 
N2C 17 (85%) 3 (15%) 20 (100%) 

vkupno 45 15 60 
grupa N3 (CVI)
so podgrupi sintrom pelentan vkupno

N3A 15 (75%) 5 (25%) 20 (100%) 
N3B 15 (75%) 5 (25%) 20 (100%) 
N3C 14 (70%) 6 (30%) 20 (100%) 

vkupno 44 16 60 
grupa N4 (VSV)
so podgrupi sintrom pelentan vkupno

N4A 16 (80%) 4 (20%) 20 (100%) 
N4B 15 (75%) 5 (25%) 20 (100%) 
N4C 19 (95%) 1 (5%) 20 (100%) 

vkupno 50 10 60 
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Grafikon br. 4. Distribucija na ispitanicite od prva ispituvana grupa (TDV) po  

                                       podgrupi spored oralna antikoagulantna terapija 
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Grafikon br. 5. Distribucija na ispitanicite od vtora ispituvana grupa (MI) po
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Grafikon br. 7. Distribucija na ispitanicite od ~etvrta ispituvana grupa (VSV) po  

                                       podgrupi spored oralna antikoagulantna terapija 

Vo podgrupite od prvata ispituvana grupa (N1) so TDV sosema e identi~en 

brojot na ispitanici koi upotrebuvaat sintrom, odnosno pelentan (Kruskal-Wallis-ov

test na suma na rangovi, H = 0.00  p = 1.0) /Tabela br. 5 i Grafikon br. 4/. 

Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka ne postojat 

statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na upotrebata na vidot na oralnata 

antikoagulantna terapija: 

- pome|u trite podgrupi na vtorata ispituvana grupa (N2) so MI (H = 1.573             
p = 0.455 )  prika`ano na Tabela br. 5 i Grafikon br. 5. 

- pome|u trite podgrupi na tretata ispituvana grupa (N3)  so CVI (H = 0.167             
p =  0.919 ) prika`ano na Tabela br. 5 i Grafikon br. 6.

- pome|u trite podgrupi na ~etvrtata ispituvana grupa (N4) so VSV (H = 3.068         
p = 0.216 ) prika`ano na Tabela br. 5 i Grafikon br. 7. 

Analizata na varijansa (ANOVA) poka`a deka postojat statisti~ki zna~ajni 

razliki pome|u ispituvani grupi vo odnos na vremetraeweto na OAT vo godini          

(F = 6.017  p = 0.000576 ) prika`ano na Tabela  br. 6 i Grafikon br. 8. 

Tabela br. 6. Sredni vrednosti na vremetraewe na OAT vo godini  

                                  kaj ~etirite ispituvani grupi 

vreme pod Th
so OAK 

prose~no vreme 
/godini/

standardna
devijacija 

N1 (TDV) 7.7 5.3 
N2  (MI) 7.3 3.8 
N3 (CVI) 6.2 3.2 
N4 (VSV) 4.9 3.2 
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Grafikon br. 8. Sredni vrednosti na vremetraewe na OAT vo godini  

                                        kaj ~etirite ispituvani grupi 

Tukey honest significant difference (HSD) test gi poka`uva razlikite na 

prose~nite vrednosti na vremetraeweto so OAT pome|u ~etirite ispituvani grupi 

poedine~no /Tabela br. 7/. 

Tabela br. 7. Razliki na prose~ni vrednosti na vremetraeweto so OAT   

                       me|u ~etirite ispituvanite grupi poedine~no - Tukey (HSD) test

ISPITUVANA GRUPA Tukey (HSD) test 
N1 i N2 p = 0.9530 
N1 i N3 p = 0.1680 
N1 i N4 p = 0.000678*
N2 i N3 p = 0.4194 
N2 i N4 p = 0.00475*
N3 i N4 p = 0.2713 

* statisti~ki signifikantni razliki
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           Tabela br. 8. Sredni vrednosti na vremetraewe na OAT vo godini kaj  

                                   podgrupite od ~etirite ispituvana grupa  

grupa N1 (TDV) 
so podgrupi 

prose~no 
 vremetraewe /god./

standardna
devijacija 

N1A 6.9 3.3 
N1B 6.3 3.4 
N1C 9.8 7.6 

grupa N2 (MI)
so podgrupi

prose~no 
vremetraewe /god./

standardna
devijacija 

N2A 6.5 4.2 
N2B 7.2 3.5 
N2C 8.2 3.7 

grupa N3 (CVI)
so podgrupi

prose~no 
 vremetraewe /god./

standardna
devijacija 

N3A 6.9 3.8 
N3B 7.2 2.5 
N3C 4.4 2.6 

grupa N4 (VSV)
so podgrupi

prose~no 
 vremetraewe /god./

standardna
devijacija 

N4A 5.1 3.0 
N4B 4.4 2.9 
N4C 5.1 3.6 
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Grafikon br. 9. Sredni vrednosti na vremetraewe na OAT vo godini  

                                       kaj podgrupite od prva ispituvana grupa (N1) so TDV 
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Grafikon br. 10. Sredni vrednosti na vremetraewe na OAT vo godini  

                                          kaj podgrupite od vtora ispituvana grupa (N2) so MI 
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Grafikon br. 11. Sredni vrednosti na vremetraewe na OAT vo godini  

                                          kaj podgrupite od treta ispituvana grupa (N3) so CVI
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Grafikon br. 12. Sredni vrednosti na vremetraewe na OAT vo godini  

                                          kaj podgrupite od ~etvrta ispituvana grupa (N4) so VSV 

Analizata na varijansa (ANOVA) poka`a deka ne postojat statisti~ki zna~ajni 

razliki vo odnos na vremetraewe na OAT vo godini pome|u: 

- podgrupite od prvata ispituvana grupi (TDV), prika`ano na Tabela  br. 8 i 

Grafikon br. 9 (F = 2.710  p = 0.0750).

- podgrupite od vtorata ispituvana grupi (MI), prika`ano na Tabela  br. 8 i 

Grafikon br. 10 (F = 1.00  p = 0.3741).
          - podgrupite od ~etvrtata ispituvana grupi (VSV) prika`ano na Tabela  br. 8 

i Grafikon br. 12 (F = 0.361 p = 0.698).

Analizata na varijansa poka`a deka postojat statisti~ki zna~ajni razliki 

pome|u podgrupite od tretata ispituvana grupa (CVI) vo odnos na  vremetraewe na 

OAT vo godini (F = 5.104  p = 0.0091), prika`ano na Tabela  br. 8 i Grafikon br. 11/. 

Tabela br. 9. Razliki na prose~nite vrednosti na vremetraeweto so OAT pome|u   

                        podgrupi od treta grupa (CVI) poedine~no - Tukey (HSD) test  

N3 - CVI
(TRETA ISPITUVANA GRUPA) Tukey (HSD) test 

N3A i N3B p = 0.9479 
N3A i N3C p = 0.0315*
N3B i N3C p = 0.0141*

* statisti~ki signifikantni razliki
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Tukey honest significant difference (HSD) test gi poka`uva razlikite na 

prose~nite vrednosti na vremetraeweto so OAT pome|u trite podgrupi od tretata 

ispituvana grupa (CVI) poedine~no /Tabela br. 9/. 

Analiza na istra`uva~kiot primerok spored vidot na 
antibiotska terapija 

Tabela br. 10. Distribucija na ispitanicite od pette ispituvani grupi  

                                    spored vidot na antibiotskata terapija 

antibiotska
terapija

bez
antibiotik amoksicilin klindamicin vkupno

N1 (TDV) 20 (33%) 30 (50%) 10 (17%) 60 (100%) 
N2  (MI) 5 8%) 43 (72%) 12 (20%) 60 (100%) 
N3 (CVI) 13 (21%) 37 (62%) 10 (17%) 60 (100%) 
N4 (VSV) 0 41 (68%) 19 (32%) 60 (100%) 

KG 20 (100%) 0 0 20 (100%) 
vkupno 58 151 51 260 
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Grafikon br. 13. Distribucija na ispitanicite od pette ispituvani grupi 

                                         spored vidot na antibiotskata terapija 

Site ispitanici od KG bea bez antibiotska terapija (AB).  

Vo ~etirite ispituvani grupi pogolem e brojot na ispitanici koi bea pod 

terapija so amoxicillini, a pomalku onie so clindamycine. Kruskal - Wallis - oviot test na 

suma na rangovi poka`uva deka me|u ispituvanite grupi postojat statisti~ki 

zna~ajni razliki vo odnos na antibiotskata terapija (H = 66.763  p = 0.00001). 
Razlikite se statisti~ki zna~ajni pome|u KG i site ostanati grupi za p = 0.00001,
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kako i pome|u N1 (TDV) i N4 (VSV) za p = 0.0027, dodeka me|u drugite grupi 

razlikite ne se zna~ajni (p> 0.05), /Tabela br. 10 i Grafikon br. 13/. 

Tabela br. 11. Distribucija na ispitanicite od trite podgrupi na ~etirite  

                          ispituvani grupa spored vidot na antibiotskata terapija 

grupa N1 (TDV) 
so podgrupi 

bez
antibiotik amoksicilin klindamicin vkupno

N1A 6 (30%) 11(55%) 3 (15%) 20 (100%) 
N1B 8 (40%) 8 (40%) 4 (20%) 20 (100%) 
N1C 6 (30%) 11(55%) 3 (15%) 20 (100%) 

vkupno 20 30 10 60 
grupa N2 (MI)
so podgrupi

bez
antibiotik amoksicilin klindamicin vkupno

N2A 3 (15%) 13 (65%) 4 (20%) 20 (100%) 
N2B 1 (5%) 14 (70%) 5 (25%) 20 (100%) 
N2C 1 (5%) 16 (80%) 3 (15%) 20 (100%) 

vkupno 5 43 12 60 
grupa N3 (CVI)
so podgrupi

bez
antibiotik amoksicilin klindamicin vkupno

N3A 4 (20%) 13 (65%) 3 (15%) 20 (100%) 
N3B 6 (30%) 11 (55%) 3 (15%) 20 (100%) 
N3C 3 (15%) 13 (65%) 4 (20%) 20 (100%) 

vkupno 13 37 10 60 
grupa N4 (VSV)

so podgrupi
bez

antibiotik amoksicilin klindamicin vkupno

N4A 0 14 (70%) 6 (30%) 20 (100%) 
N4B 0 13 (65%) 7 (35%) 20 (100%) 
N4C 0 14 (70%) 6 (30%) 20 (100%) 

vkupno 0 41 19 60 

Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka ne postojat 

statisti~ki zna~ajni razliki me|u ispitanicite od podgrupite na ~etirite 

ispituvani grupi vo odnos na antibiotskata terapija na koja se postaveni, i toa: 

- me|u podgrupite na prvata grupa (N1) so TDV se dobi rezultat (H = 0.118           
p = 0.943) prika`an na Tabela br. 11 i Grafikon br. 14.

- me|u podgrupite na vtorata ispituvana grupa (N2) so MI se dobi rezultat        

(H = 0.802, p =  0.669) prika`an na Tabela br. 11 i Grafikon br. 15.

- me|u podgrupite na tretata ispituvana grupa (N3)  so CVI  se  dobi  rezultat 

(H = 1.059  p = 0.589 ) prika`an na Tabela br. 11 i Grafikon br. 16. 

- me|u podgrupite na ~etvrtata ispituvana grupa (N4) so VSV se dobi rezultat 

(H = 0.151 p = 0.927) prika`an na Tabela br. 11 i Grafikon br.17. 
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Grafikon br. 14. Distribucija na ispitanicite od trite podgrupi na prvata grupa  

                                (N1) so TDV spored  vidot na antibiotskata terapija 
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Grafikon br. 15. Distribucija na ispitanicite od trite podgrupi na vtorata grupa  

                                 (N2) so MI spored vidot na antibiotskata terapija 
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Grafikon br. 16. Distribucija na ispitanicite od trite podgrupi na tretata grupa  

                                      (N3) so CVI spored vidot na antibiotskata terapija 
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Grafikon br. 17. Distribucija na ispitanicite od trite podgrupi na ~etvrtata grupa 

                                  (N4) so VSV spored vidot na antibiotskata terapija 



                                                                                                               rezultati 

80

Analiza na istra`uva~kiot primerok spored drugi faktori 
za rizik od krvavewe 

Tabela br. 12. Distribucija na ispitanicite od pette ispituvani grupi  

                                    spored drugi faktori za rizik od krvavewe 

dr. faktori 
za rizik od 
krvavewe

bez dr. 
lekovi

aspirin drugi
lekovi

vkupno

N1 (TDV) 45 (75%) 12 (20%) 3 (5%) 60 (100%) 
N2  (MI) 23 (38%) 26 (43%) 11 (19%) 60 (100%) 
N3 (CVI) 20 (33%) 26 (43%) 14 (24%) 60 (100%) 
N4 (VSV) 22 (37%) 25 (42%) 13 (21%) 60 (100%) 

KG 20 (100%) 0 0 20 (100%) 
vkupno 130 89 41 260 
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Grafikon br. 18. Distribucija na ispitanicite od pette ispituvani grupi  

                                          spored drugi faktori za rizik od krvavewe 

Site ispitanici od KG bea bez drugi faktori za rizik od krvavewe (bez 

lekovi).

Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka pome|u 

ispituvanite grupi postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na drugite 

faktori za rizik od krvavewe (H = 46.92  p = 0.00001),  prika`an na Tabela br. 12 i 

Grafikon br. 18. 
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Na tabela br. 13 dadeni se razlikite vo odnos na drugite faktori za rizik od 

krvavewe pome|u site ispituvani grupi poedine~no.  

Tabela br. 13. Razliki vo odnos na drugite faktori (lekovi) za  

      rizik od krvavewe  me|u site ispituvani grupi poedine~no  

ISPITUVANA GRUPA 
Multiple Comparisons 

p values
N1 i N2 p = 0.00377*
N1 i N3 p = 0.000278*
N1 i N4 p = 0.00119*
N1 i KG p = 1.0 
N2 i N3 p = 1.0 
N2 i N4 p = 1.0 
N2 i KG p = 0.000429*
N3 i N4 p = 1.0 
N3 i KG p = 0.000056*
N4 I KG p = 0.000173*

* statisti~ki signifikantni razliki

Tabela br. 14. Distribucija na ispitanicite od pette ispituvani grupi spored  

                      podatoci za krvavewe po ekstrakcija  

anamn. podatoci za 
krvavewe po ekstr.

negativni
podatoci

pozitivni
podatoci vkupno

N1 (DVT) 51(85%) 9(15%) 60(100%) 
N2  (MI) 54(90%) 6(10%) 60(100%) 
N3 (CVI) 38(63%) 22(37%) 60(100%) 
N4 (VSV) 51(85%) 9(15%) 60(100%) 

KG 20(100%) 0 20(100%) 
vkupno 214 46 260 

Site ispitanici od KG bea bez drugi iskustva vo odnos na krvaveweto po 

ekstrakcija na zab prethodno.  

Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka pome|u 

ispituvanite grupi postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na podatocite 

za prethodni iskustva za krvavewe po ekstrakcija  (H = 23.192  p = 0.0001).
Prethodni iskustva so krvavewe po ekstrakcija na zab vo najgolem procent 

potvrdija ispitanicite od tretata ispituvana grupa so CVI, prika`ano na Tabela 

br. 14 i Grafikon br. 19. 
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Grafikon br. 19. Distribucija na ispitanicite od pette ispituvani grupi spored 

                                         prethodni iskustva so krvavewe po ekstrakcija  

Na tabela br. 15 se dadeni razlikite vo odnos na podatocite za prethodni

iskustva so krvavewe po ekstrakcija na zab pome|u site ispituvani grupi 

poedine~no.

Tabela br. 15. Razliki spored prethodni iskustva so krvavewe po ekstrakcija 

                                    pome|u site ispituvani grupi poedine~no  

ISPITUVANA GRUPA 
Multiple Comparisons 

p values
N1 i N2 p = 1.0 
N1 i N3 p = 0.0330*
N1 i N4 p = 1.0 
N1 i KG p = 0.923 
N2 i N3 p = 0.0293*
N2 i N4 p = 1.0 
N2 i KG p = 0.976 
N3 i N4 p = 0.0330*
N3 i KG p = 0.0125*
N4 i KG p = 0.923 

* statisti~ki signifikantni razliki



                                                                                                               rezultati 

83

Analiza na stomatolo[kite dijagnozi i urgentnost na 
terapijata

Tabela br. 16. Distribucija na ispitanicite od prvata ispituvana grupa (N1) so TDV
                                    spored stomatolo{ka dijagnoza 

STOMATOLO[KA 
DIJAGNOZA 

broj na ispitanici 
(A)

procenti
( % ) 

pulpitis 0 0 
gangrenozen koren 6 10.0 

hroni~en parodontitis 27 45.0 
cista 4 6.7 

AOI /akut. odontogena inf./ 1 1.7 
parodontopatija 9 15.0 
zaostanat koren  1 1.7 
impaktiran zab 6 10.0 

egzostozi 1 1.7 
ostanato 1 1.7 

gangrenozen koren, hroni~en 
parodontitis, cista 

1 1.7 

hroni~en parodontitis, 
cista

1 1.7 

gangrenozen koren, hroni~en 
parodontitis

1 1.7 

pulpit, gangrenozen koren 1 1.7 

Tabela br. 17. Distribucija na ispitanicite od vtorata ispituvana grupa (N2) so MI
                                    spored stomatolo{ka dijagnoza 

STOMATOLO[KA 
DIJAGNOZA 

broj na ispitanici 
(A)

procenti
( % ) 

pulpitis 3 5.0 
gangrenozen koren 15 25.0 

hroni~en parodontitis 24 40.0 
cista 3 5.0 

AOI /akut. odontogena inf./ 0 0 
parodontopatija 6 10.0 
zaostanat koren  0 0 
impaktiran zab 3 5.0 

egzostozi 0 0 
ostanato 0 0 

gangrenozen koren, hroni~en 
parodontitis,

3 5.0 

hroni~en parodontitis, 
zaostanat koren 

1 1.7 

hroni~en parodontitis, 
impaktiran zab 

1 1.7 

hroni~en parodontitis, 
egzostozi 

1 1.7 
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Tabela br. 18. Distribucija na ispitanicite od treta ispituvana grupa (N3) so CVI
                                   spored  stomatolo{ka dijagnoza 

STOMATOLO[KA 
DIJAGNOZA 

broj na ispitanici 
(A)

procenti 
( % ) 

pulpitis 1 1.7 
gangrenozen koren 11 18.3 

hroni~en parodontitis 25 41.7 
cista 4 6.7 

AOI /akut. odontogena inf./ 0 0 
parodontopatija 5 8.3 
zaostanat koren 4 6.7 
impaktiran zab 5 8.3 

egzostozi 0 0 
ostanato 0 0 

cista, impaktiran zab  1 1.7 
hroni~en parodontitis, 

impaktiran zab 
1 1.7 

gangrenozen koren, 
parodontopatija

1 1.7 

parodontopatija,
impaktiran zab 

1 1.7 

hroni~en parodontitis, 
egzostozi

1 1.7 

Tabela br. 19. Distribucija na ispitanicite od ~etvrta ispituvana grupa (N4) so VSV
                                    spored stomatolo{ka dijagnoza 

STOMATOLO[KA 
DIJAGNOZA 

broj na ispitanici 
(A)

procenti
( % ) 

pulpitis 1 1.7 
gangrenozen koren 11 18.3 

hroni~en parodontitis 26 43.3 
cista 1 1.7 

AOI /akut. odontogena inf./ 0 0 
parodontopatija 8 13.3 
zaostanat koren  0 0 
impaktiran zab 5 8.3 

egzostozi 1 1.7 
ostanato 1 1.7 

cista, parodontopatija  1 1.7 
hroni~en parodontitis, 

parodontopatija 
1 1.7 

pulpit, cista, 
parodontopatija 

1 1.7 

gangrenozen koren, hroni~en 
parodontitis,

parodontopatija,  

1 1.7 

parodontopatija,  
impaktiran zab 

1 1.7 
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Tabela br. 20. Distribucija na ispitanicite od kontrolnata grupa (KG)
                                    spored stomatolo{ka dijagnoza 

STOMATOLO[KA 
DIJAGNOZA 

broj na ispitanici 
(A)

procenti 
( % ) 

pulpitis 0 0 
gangrenozen koren 6 30.0 

hroni~en parodontitis 5 25.0 
cista 2 10.0 

AOI /akut. odontogena inf./ 0 0 
parodontopatija 2 10.0 
zaostanat koren  1 5.0 
impaktiran zab 3 15.0 

egzostozi 1 5.0 
ostanato 0 0 

Tabela 21. Distribucija na zabi vo gorna i dolna vilica kaj ispituvanite grupi 

broj na zab N1 (TDV) N2 (MI) N3 (CVI) N4 (VSV) KG
16 10 10 24 0 
11 1 5 9 0 

11, 12, 13 
14, 15 

16, 17, 18 9 10 12 7 4 
12 9 13 23 1 
5 10 10 3 1 

21, 22, 23 
24, 25 

26, 27, 28 10 10 16 7 2 
6 13 6 1 0 
1 3 6 4 1 

31, 32, 33 
34, 35 

36, 37, 38 8 9 8 5 6 
6 15 2 1 1 
4 8 6 5 1 

41, 42, 43 
44, 45 

46, 47, 48 10 17 6 7 3 

vkupno 98 115 100 96 20

broj na zab N1 (TDV) N2 (MI) N3 (CVI) N4 (VSV) KG
11, 12, 13 

14, 15 
16, 17, 18 

36 21 27 40 4

21, 22, 23 
24, 25 

26, 27, 28 
27 29 39 33 4

31, 32, 33 
34, 35 

36, 37, 38 
15 25 20 10 7

41, 42, 43 
44, 45 

46, 47, 48 
20 40 14 13 5

vkupno 98 115 100 96 20
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Spored stomatolo{kata dijagnoza, pove}e od 40% od ispitanicite od 

~etirite ispituvani grupi imale hroni~en parodontit, a od 10% do 25% od 

ispitanicite imale gangrenozen koren  /Tabela br.16, 17, 18 i 19/. Kaj 30% od 

ispitanicite od kontrolnata grupa bil dijagnosticiran gangrenozen koren, a kaj 

25% hroni~en parodontit  /Tabela br. 20/. 

Na tabela br. 21 daden e prikaz na zabi po grupi na ispitanici i toa vo prviot 

del na tabelata prika`ana e distribucijata na zabi po poedini grupi na zabi po 

kvadranti. Izvr{eni se 429 intervencii, i toa 260 (61%) vo gornata, a 169 (39%) vo 

dolnata vilica. 

Tabela br. 22. Distribucija na ispitanicite od pette ispituvani grupi  
                          spored  urgentnost na terapijata 

itnost na 
terapija NEURGENTNA Th URGENTNA Th vkupno
N1 (TDV) 48(80%) 12(20%) 60(100%) 
N2  (MI) 46(77%) 14(23%) 60(100%) 
N3 (CVI) 40(67%) 20(33%) 60(100%) 
N4 (VSV) 50(83%) 10(17%) 60(100%) 

KG 20(100%) 0 20(100%) 
vkupno 204 56 260 
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Grafikon br. 20. Distribucija na ispitanicite od pette ispituvani grupi  

                              spored  urgentnost na terapijata 

Site ispitanici od KG ne bea itni /bez urgentnost za terapija/. Kruskal - Wallis 
- oviot test na suma na rangovi poka`uva deka pome|u ispituvanite grupi postojat 

statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na urgentnosta na terapijata (H = 11.426       
p = 0.0222 ). Razlikite se statisti~ki zna~ajni pome|u KG i tretata ispituvana 

grupa (N3) so CVI za p = 0.0256, dodeka pome|u drugite grupi razlikite ne se 

zna~ajni (p > 0.05), prika`ano na Tabela br. 22 i Grafikon br. 20. 
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Analiza na istra`uva~kiot primerok spored vid na 
terapijata, broj na ekstrahirani zabi i seansi, i 

potencijalen rizik na krvavewe 

Tabela br. 23. Distribucija na ispitanicite od pette ispituvani grupi  

                      spored vid na intervencija 

ispituvana
grupa EKSTRAKCIJA OPERACIJA vkupno

N1 (TDV) 38(63%) 22(37%) 60(100%) 
N2  (MI) 43(72%) 17(28%) 60(100%) 
N3 (CVI) 35(58%) 25(42%) 60(100%) 
N4 (VSV) 38(63%) 22(37%) 60(100%) 

KG 12(60%) 8(40%) 20(100%) 
vkupno 166 94 260 
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Grafikon br. 21. Distribucija na ispitanicite od pette ispituvani grupi  

                               spored vid na intervencija 

Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka pome|u 

ispituvanite grupi ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na vidot na 

intervencijata (H = 2.511  p = 0.6425 ), /Tabela br. 23 i Grafikon br. 21/.  

Nad 75% od ispitanicite od ~etirite ispituvani grupi imaa ekstrakcija na 

dva zaba. Kaj 90% ispitanici od kontrolnata grupa imaat ekstrakcija na eden zab 

/Tabela br. 24/.
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Tabela br. 24. Distribucija na ispitanicite od site ispituvani grupi  

                                    spored broj na ekstrahirani zabi po poseta

BROJ NA 

EKSTRAH. 

ZABI 

N1 (TDV) N2 (MI) N3 (CVI) N4 (VSV) KG

0 7 2 3 8 2 
1 39 (65%) 38 (63%) 39 (65%) 33 (55%) 18 (90%) 
2 7 (11.7%) 7 (11.7%) 9(15%) 11 (18.3%) 0 
3 2 6 3 3 0 
4 1 4 0 2 0 
5 1 0 6 0 0 
6 1 1 0 2 0 
7 1 0 0 0 0 
8 0 1 0 0 0 
9 1 0 0 1 0 

13 0 1 0 0 0 
vkupno 60 60 60 60 20 

Tabela br. 25. Distribucija na ispitanicite spored broj na seansi 

BROJ NA SEANSI ispituvani 
grupi I II III IV VI

vkupno

N1 (TDV) 54(90%) 3 1 2 0 60 
N2  (MI) 49(82%) 7 3 0 1 60 
N3 (CVI) 48(80%) 6 5 1 0 60 
N4 (VSV) 51(86%) 5 2 2 0 60 

KG 20(100%) 0 0 0 0 20 
vkupno 222 21 11 5 1 260 

Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka me|u 

ispituvanite grupi ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na brojot na 

seansi, odnosno poseti (H = 6.307  p = 0.1774), /Tabela br. 25/. 

Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka pome|u 

ispituvanite grupi ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na 

potencijalniot rizik od krvavewe za vreme na intervencijata (H = 4.566 p= 0.3348), 
/Tabela br. 26 i Grafikon br. 22/. 
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Tabela br. 26. Distribucija spored  potencijalniot rizik od krvavewe 

                       za vreme na intervencija  

rizik za 

krvavewe  pri 

intervencija 

BEZ RIZIK SO RIZIK vkupno

N1 (DVT) 30(50%) 30(50%) 60(100%) 
N2  (MI) 41(68%) 19(32%) 60(100%) 
N3 (CVI) 35(58%) 25(42%) 60(100%) 
N4 (VSV) 37(62%) 23(38%) 60(100%) 

KG 13(65%) 7(35%) 20(100%) 
vkupno 156 104 260 
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Grafikon br. 22. Distribucija spored potencijalniot rizik od krvavewe  

                            za vreme na intervencija  

Tabela br. 27. Distribucija spored potencijalniot rizik od  

                       krvavewe  po intervencija  

rizik za 

krvavewe  po 

intervencija 

BEZ RIZIK SO RIZIK vkupno

N1 (DVT) 42(70%) 18(30%) 60(100%) 
N2  (MI) 51(85%) 9(15%) 60(100%) 
N3 (CVI) 54(90%) 6(10%) 60(100%) 
N4 (VSV) 47(78%) 13(22%) 60(100%) 

KG 18(90%) 2(10%) 20(100%) 
vkupno 212 48 260 
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Grafikon br. 23. Distribucija spored potencijalniot rizik od  

                            krvarewe po intervencija  

Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka me|u 

ispituvanite grupi postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na 

potencijalniot rizik od krvavewe po intervencijata (H = 9.960  p = 0.0411),
/Tabela br. 27 i Grafikon br. 23/.

Razlikite se zna~ajni samo pome|u prvata i tretata ispituvana grupa za                 

p = 0.0071 /Tabela br. 28/.

Tabela br. 28. Razliki pome|u ispituvanite grupi vo odnos na  

                    potencijalniot rizik od krvavewe po intervencija 

ISPITUVANA GRUPA 
Multiple Comparisons 

p values
N1 i N2 p = 0.0515 
N1 i N3 p = 0.0071*
N1 i N4 p = 0.3199 
N1 i KG p = 0.0775 
N2 i N3 p = 0.4093 
N2 i N4 p = 0.3255 
N2 i KG p = 0.5755 
N3 i N4 p = 0.0756 
N3 i KG p = 1.0 
N4 i KG p = 0.2397 

* statisti~ki signifikantni razliki
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Rezultati od kategorizirawe na pacientite 

RRezultatite od kategorizacijata na ispitanicite se prika`ani na 

tabelite  66 i 67, i grafikonite 74  i 75. 

kategorizirawe na pacientite spored predlo`enite grupi:

spored potencijalniot rizik za krvavewe:

- nizok rizik za krvavewe  (ekstrakcii)

- visok rizik za krvavewe (operativni intervencii)

spored potenencijalniot rizik za trombioemboliska epizoda: 

- nizok rizik za tromboti~ni ispadi (INR = 2,5 - 4,5),

- visok rizik za tromboti~ni ispadi  (INR < 2,5)

Tabela br. 66. Kategorizacija na ispitanicite spored rizik za krvavewe 

rizik od 
krvavewe 

nizok
rizik

visok
rizik vkupno

N1 (TDV) 38(63%) 22(37%) 60(100%) 
N2  (MI) 43(72%) 17(28%) 60(100%) 
N3 (CVI) 35(58%) 25(42%) 60(100%) 
N4 (VSV) 38(63%) 22(37%) 60(100%) 

KG 12(60%) 8(40%) 20(100%) 
vkupno 166 94 260 
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Grafikon br. 74. Kategorizacija na ispitanicite spored rizik za krvavewe 
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Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka pome|u site 

ispituvani grupi ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na rizikot za 

krvavewe (H=2.511 p=0.6425).
Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka pome|u ~etirite 

ispituvani grupi ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na rizikot za 

krvavewe (H=2.382 p=0.497). Kaj site ispituvani grupi pogolem e procentot na 

ispitanici so nizok rizik za krvavewe /Tabela br. 66 i Grafikon br.74/. 

Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka pome|u ~etirite 

ispituvani grupi ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na rizikot za 

tromboti~ni ispadi (H = 4.515 p = 0.2109). Kaj site ispituvani grupi pogolem e 

procentot na ispitanici so visok rizik za tromboti~ni ispadi /Tabela br. 67 i 

Grafikon br.75/. 

Tabela br. 67. Kategorizacija na ispitanicite spored  

                           rizik za tromboti~ni ispadi 

rizik od 
tromboembolija 

nizok
rizik

visok
rizik vkupno

N1 (TDV) 12(20%) 48(80%) 60(100%) 
N2  (MI) 22(37%) 38(63%) 60(100%) 
N3 (CVI) 15(25%) 45(75%) 60(100%) 
N4 (VSV) 18(30%) 42(70%) 60(100%) 
vkupno  67 173 240 
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Grafikon br. 75. Kategorizacija na ispitanicite spored  

                               rizik za tromboti~ni ispadi 
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Rezultati od komplikacii vo tek na lokalno anestezirawe 

Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka pome|u 

ispituvanite grupi ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na lokalnite 

komplikacii pri apliciraweto na lokalnata anestezija (H = 5.3909 p = 0.2495),
/Tabela br. 68 i Grafikon br. 76/. 

Tabela br. 68. Distribucija na ispitanicite od site ispituvani grupi  

                        spored lokalnite komplikacii pri lokalnata anestezija  

lokalno
anestezirawe 

BEZ

KOMPLIKACII

SO

KOMPLIKACII vkupno

N1 (TDV) 50(83%) 10(17%) 60(100%) 
N2  (MI) 44(73%) 16(27%) 60(100%) 
N3 (CVI) 45(75%) 15(25%) 60(100%) 
N4 (VSV) 42(70%) 18(30%) 60(100%) 

KG 18(90%) 2(10%) 20(100%) 
vkupno 199 61 260 
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Grafikon br. 76. Distribucija na ispitanicite od site ispituvani grupi  

                                spored lokalnite komplikacii pri lokalna anestezija  
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Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka pome|u 

ispituvanite grupi ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na op{tite 

komplikacii pri apliciraweto na lokalnata anestezija (H = 1.3520  p = 0.8525),
/Tabela br. 69 i Grafikon br. 77/. 

Tabela br. 69. Distribucija na ispitanicite od site ispituvani grupi  

                          spored op{tite komplikacii pri lokalnata anestezija  

op{ti
komplkacii 

bez
komplikacii

so
komplikacii vkupno

N1 (TDV) 53(88%) 7(12%) 60(100%) 
N2  (MI) 56(93%) 4(7%) 60(100%) 
N3 (CVI) 56(93%) 4(7%) 60(100%) 
N4 (VSV) 55(92%) 5(8%) 60(100%) 

KG 18(90%) 2(10%) 20(100%) 
vkupno 238 22 260 
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Grafikon br. 77. Distribucija na ispitanicite od site ispituvani grupi  

                                spored  op{tite komplikacii pri lokalnata anestezija  
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Rezultati od kontrolni pregledi 

1. Rezultati  od op[tiot kontrolen pregled po 
oralnohirur[ki intervencii 

OOp{t kontrolen pregled be{e izvr{en kaj site ispitanici od pette 

ispituvani grupi od aspekt na prisustvo i otsustvo na mo`ni lokalni komplikacii 

po anestezija - edem i hematom, kako i komplikacii po ekstrakcija i komplikacii 

po operativna intervencija /bolka, edem, hematom, trizmus, alveolit, ostanato/.

Tabela br. 70. Distribucija na ispitanici spored komplikaciite  

                          po 24 ~asa od oralnohirur{ka intervencija  

lokalni komplikacii po 24 ~asa 
grupa bolka edem hematom trizmus alveol. ostanati

N1 (TDV)=60 17(28%) 18(30%) 18(30%) 5(8%) 0 0
N2 (MI)=60 8(13%) 9(15%) 14(23%) 6(10%) 6(10%) 3(5%)

N3 (CVI)=60 3(5%) 6(10%) 9(15%) 3(5%) 0 0
N4 (VSV)=60 8(13%) 11(18%) 14(23%) 0 0 0

KG=20 0 5(25%) 3(15%) 0 0 0

Vkupno 260 36(14%) 49(19%) 58(22%) 14(5%) 6(2%) 3(1%)

Po 24 ~asa kaj KG ne e registrirana bolka. 

Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka pome|u ~etirite 

ispituvani grupi postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na komplikaciite 

po 24 ~asa od oralnohirur{ka intervencija (H = 13.248  p = 0.0113), /Tabela br. 70/.

Po 24 ~asa bolka zna~ajno pove}e se javuva kaj ispitanicite od prvata grupa 

(N1) - TDV  vo odnos na ispitanicite od tretata grupa (N3) - CVI, za p = 0.0271.
Vo odnos na pojavata na edem, hematom i trizmus, razlikite pome|u 

ispituvanite grupi (poedine~no) ne se statisti~ki zna~ajni (p > 0.05).
Alveolitis be{e registriran samo kaj 6 ispitanika od vtorata ispituvana 

grupa (N2) - MI, kaj koja bea notirani i ostanati komplikacii  /Tabela br. 70/. 

Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka pome|u 

ispituvanite grupi postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na 

komplikaciite po 48 ~asa od oralnohirur{ka intervencija (H = 10.425  p = 0.0338),
/Tabela br 71/. 

Po 48 ~asa bolka nema kaj ~etvrtata (N4) – VSV i kontrolnata grupa (KG), a 

me|u drugite grupi razlikite ne se statisti~ki zna~ajni. Po 48 ~asa edem nema kaj 
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tretata grupa (N3) - CVI, zna~ajno pove}e se javuva kaj ispitanicite od ~etvrtata 

(N4) - VSV vo odnos na ispitanicite od vtorata grupa (N2) - MI, za p < 0.0418, dodeka 

drugite razliki ne se statisti~ki zna~ajni. 

Vo odnos na pojava na hematom, trizmus i ostanati komplikacii po 48 ~asa od 

intervenciite nema zna~ajni razliki.  

Alveolitis be{e registriran samo kaj 4 ispitanika od prvata grupa (N1) - 
TDV, /Tabela br. 71/. 

Tabela br. 71. Distribucija na ispitanicite spored komplikaciite  

                                    po 48 ~asa od oralnohirur{kata intervencija  

lokalni komplikacii po 48 ~asa 

grupa bolka edem hematom trizmus alveolit ostanati

N1 (TDV)=60 4(7%) 5(8%) 12(20%) 0 4(7%) 0
N2 (MI)=60 3(5%) 1(2%) 10(17%) 0 0 0

N3 (CVI)=60 3(5%) 0 6(10%) 1(2%) 0 0
N4 (VSV)=60 0 7(12%) 7(12%) 0 0 0

KG=20 0 2(10%) 4(20%) 1(5%) 0 0

vkupno 260 10(4%) 15(6%) 39(15%) 2(0.8%) 4(1.5%) 0

Tabela br. 72. Distribucija na ispitanicite spored komplikaciite 

                          po 7 dena od oralnohirur{kata intervencija  

lokalni  komplikacii po 7 dena 
grupa bolka edem hematom trizmus alveolit ostanati

N1 (TDV)=60 0 5(8%) 2(3%) 0 2(3%) 0
N2 (MI)=60 0 5(8%) 0 1(2%) 1(2%) 0

N3 (CVI)=60 0 3(5%) 0 0 0 0
N4 (VSV)=60 0 2(3%) 8(14%) 0 0 0

KG=20 0 0 0 0 0 0

vkupno 260 0 15(6%) 10(4%) 1(0.4%) 3(1%) 0

Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka pome|u 

ispituvanite grupi postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na 

komplikaciite po 7 dena od oralnohirur{kata intervencija (H = 9.7603 p = 0.0447),
/Tabela br. 72/. Po sedum dena hematom zna~ajno pove}e se javuva kaj ~etvrtata 

grupa (N4) - VSV vo odnos na prvata (N1) - TDV, za p = 0.0119, dodeka kaj drugite 

grupi voop{to ne e registriran. 
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Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka pome|u 

ispituvanite grupi ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na 

komplikaciite po 10 dena od oralnohirur{kata intervencija (H = 4.2327                   
p = 0.3754), /Tabela br 73/. 

Tabela br. 73. Distribucija na ispitanicite spored komplikaciite  

                          po 10 dena od oralnohirur{kata intervencija  

lokalni komplikacii po 10 dena 

grupa bolka edem hematom trizmus alveolit ostanati

N1 (TDV)=60 0 1(1.6%) 0 0 0 0
N2 (MI)=60 0 0 0 0 0 0

N3 (CVI)=60 0 0 0 0 0 0
N4 (VSV)=60 0 0 1(1.6%) 0 0 0

KG=20 0 0 0 0 0 0

vkupno 260 0 1(0.4%) 1(0.4%) 0 0 0

2. Rezultati od kontrolata na krvavewe po intervencii 

Po izveduvaweto na ekstrakciite i oralnohirur{kite intervencii be{e 

izvr{en poseben kontrolen pregled od aspekt na eventualno prodol`eno 

postoralnohirur{ko krvavewe. 

Efektot od apliciranite lokalni hemostatski proceduri be{e prosleden po 

prviot den, vtoriot, sedmiot /koga bea otstraneti koncite/ i desetiot den po 

oralnohirur{kata intervencija.  

Kontrolata na krvaveweto se izvr{i spored indeksot na krvavewe:

0 - pretstavuva{e sostojba bez znaci za krvavewe, ili tragi od koagulum na 

okolnite zabi,

1 - znaci na prvi~no krvavewe, koe prekinuva{e so povr{na tamponada 

(aplikacija na gaza preku ekstrakcionata rana), ili klini~ki zabele`livi 

tragi od koagulum  na okolnoto tkivo i zabi,  

2 - minimalno sve`o krvavewe, pokraj tragi od koagulum mo`e{e klini~ki da 

bide zabele`livo prebojuvawe na plunkata ili sve`o krvavewe od 

ekstrakcionata rana, 

3 -  jasno sve`o krvavewe, klini~ki evidentno, koe ne mo`e{e da se 

kontrolira i da bide sopreno so aplicirawe na gaza. 
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Rezultati od kontrolata na krvavewe
po 24 ~asa od intervenciite  

Tabela br. 74. Kontrola na krvavewe kaj ispitanicite od site grupi po 24 ~asa 

24 ~asa 
indeks  na 
krvavewe 0

indeks  na 
krvavewe 1 vkupno

N1 (TDV) 43(72%) 17(28%) 60(100%) 
N2  (MI) 49(82%) 11(18%) 60(100%) 
N3 (CVI) 48(80%) 12(20%) 60(100%) 
N4 (VSV) 45(75%) 15(25%) 60(100%) 

KG 20(100%) 0 20(100%) 
vkupno 205 55 260 
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Grafikon br. 78. Kontrola na krvavewe kaj ispitanicite od site grupi po 24 ~asa 

Pri kontrola na krvaveweto po 24 ~asa, kaj ispitanicite od ~etirite 

ispituvani grupi registriran se: indeks na krvavewe 0 (bez krvavewe) i indeks na 

krvavewe 1 /po~etno krvavewe /, dodeka indeks 2 /minimalno sve`o krvavewe/ i 

indeks 3 /jasno sve`o krvavewe/ ne se zabele`a. 

Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka pome|u 

ispituvanite grupi ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na 

krvaveweto po 24 ~asa (H = 9.0122 p = 0.0608). Kaj site ispituvani grupi pogolem e 

procentot na ispitanici so indeks na krvavewe 0 (bez krvavewe), /Tabela br. 74  i 

Grafikon br. 78/. 
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Tabela br. 75. Kontrola na krvavewe po 24 ~asa kaj ispitanicite   

                          od ~etirite ispituvani grupi  

grupa N1 (TDV) 
so podgrupi

indeks  na 
krvavewe 0 

indeks na 
krvavewe 1 vkupno

N1A 13(65%) 7(35%) 20(100%) 
N1B 16(80%) 4(20%) 20(100%) 
N1C 14(70%) 6(30%) 20(100%) 

vkupno 43 17 60 
grupa N2 (MI)
so podgrupi

indeks  na 
krvavewe 0 

indeks na 
krvavewe 1 vkupno

N2A 16(80%) 4(20%) 20(100%) 
N2B 18(90%) 2(10%) 20(100%) 
N2C 15(75%) 5(25%) 20(100%) 

vkupno 49 11 60 
grupa N3 (CVI)
so podgrupi

indeks  na 
krvavewe 0 

indeks na 
krvavewe 1 vkupno

N3A 16(80%) 4(20%) 20(100%) 
N3B 16(80%) 4(20%) 20(100%) 
N3C 16(80%) 4(20%) 20(100%) 

vkupno 48 12 60 
grupa N4 (VSV)
so podgrupi

indeks  na 
krvavewe 0 

indeks na 
krvavewe 1 vkupno

N4A 13(65%) 7(35%) 20(100%) 
N4B 16(80%) 4(20%) 20(100%) 
N4C 16(80%) 4(20%) 20(100%) 

vkupno  45 15 60 

Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka ne postojat 

statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na krvaveweto po 24 ~asa pome|u 

ispituvanite podgrupi na: 

- prva grupa so DVT (H = 1.129  p = 0.5684), Tabela br. 75 i Grafikon br.79, 

- vtora grupa so MI (H = 1.5324 p = 0.4648), Tabela br. 75 i Grafikon br. 80, 

- treta grupa so CVI (H = 0.00 p = 1.0), Tabela br.75 i Grafikon br. 81, 

- ~etvrta grupa so VSV (H = 1.5733 p = 0.4554 ),Tabela br. 75 i Grafikon br.82/. 

Kaj site ispituvani podgrupi od ~etirite ispituvani grupi pogolem e 

procentot na ispitanici so indeks na krvavewe 0 (bez krvavewe) po 24 ~asa. 
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Grafikon br. 79. Kontrola na krvarewe po 24 ~asa kaj  ispitanicite od  

                                trite podgrupi na prvata grupa (N1) - TDV
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Grafikon br. 80. Kontrola na krvavewe po 24 ~asa kaj ispitanicite od  
                                trite podgrupi na vtorata grupa (N2) - MI
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Grafikon br. 81. Kontrola na krvavewe po 24 ~asa kaj  ispitanicite od  
                                trite podgrupi na tretata grupa (N3) - CVI
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Grafikon br.82. Kontrola na krvavewe po 24 ~asa kaj ispitanicite od  
                               trite podgrupi na ~etvrta grupa (N4) - VSV
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Rezultati od kontrola na krvavewe po 48 ~asa od 
intervenciite

Tabela br. 76. Kontrola na krvavewe po 48 ~asa kaj ispitanicite od site grupi  

48 ~asa

indeks  na 
krvavewe 0 

indeks na 
krvavewe 1 vkupno

N1 (TDV) 56(93%) 4(7%) 60(100%) 
N2  (MI) 55(92%) 5(8%) 60(100%) 
N3 (CVI) 56(93%) 4(7%) 60(100%) 
N4 (VSV) 53(88%) 7(12%) 60(100%) 

KG 20(100%) 0 20(100%) 
vkupno 240 20 260 
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Grafikon br. 83. Kontrola na krvavewe po 48 ~asa kaj ispitanicite od site grupi 

Pri kontrola na krvaveweto po 48 ~asa, kaj ispitanicite od ~etirite 

ispituvani grupi registrirano e povtorno samo krvavewe so indeks 1, dodeka 

minimalno sve`o krvavewe /indeks 2/ i jasno sve`o krvavewe /indeks 3/ nema.  

Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka pome|u site 

ispituvani grupi ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na krvavewe po 

48 ~asa (H = 3.2015 p = 0.5247),  /Tabela br 76 i Grafikon br.83/. Kaj site ispituvani 

grupi pogolem e procentot na ispitanici so indeks na krvavewe 0 (bez krvavewe). 
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Kruskal - Wallis - oviot test na suma na rangovi poka`uva deka ne postojat 

statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na krvavewe po 48 ~asa pome|u ispituvanite 

podgrupi na: 

-  prva grupa so TDV (H = 0.5267  p = 0.7684), Tabela br 77 i Grafikon br. 84/. 

- vtora grupa so MI (H = 1.7163  p = 0.4329), Tabela br 77 i Grafikon br. 85/. 

- treta grupa so CVI (H = 0.5267  p = 0.7684 ), Tabela br 77 i Grafikon br. 86/. 

- ~etvrta grupa so VSV (H = 1.2722 p = 0.5293),Tabela br. 77 i Grafikon br.87. 

Kaj site ispituvani podgrupi od ~etirite ispituvani grupi pogolem e 

procentot na ispitanici so indeks na krvavewe 0 (bez krvavewe) po 24 ~asa. 

Tabela br. 77. Kontrola na krvavewe (indeks na krvavewe 1) po 48 ~asa  
            kaj ispitanicite od trite podgrupi na ~etirite ispituvani grupi  

grupa N1 (TDV) 
so podgrupi

bez
krvavewe

indeks na 
krvavewe 1 vkupno

N1A 18(90%) 2(10%) 20(100%) 
N1B 19(95%) 1(5%) 20(100%) 
N1C 19(95%) 1(5%) 20(100%) 

vkupno 56 4 60 
grupa N2 (MI)
so podgrupi

bez
krvavewe

indeks na 
krvavewe 1 vkupno

N2A 19(95%) 1(5%) 20(100%) 
N2B 17(85%) 3(15%) 20(100%) 
N2C 19(95%) 1(5%) 20(100%) 

vkupno 55 5 60 
grupa N3 (CVI)
so podgrupi

bez
krvavewe

indeks na 
krvavewe 1 vkupno

N3A 18(90%) 2(10%) 20(100%) 
N3B 19(95%) 1(5%) 20(100%) 
N3C 19(95%) 1(5%) 20(100%) 

vkupno 56 4 60 
grupa N4 (VSV)
so podgrupi

bez
krvavewe

indeks na 
krvavewe 1 vkupno

N4A 17(85%) 3(15%) 20(100%) 
N4B 19(95%) 1(5%) 20(100%) 
N4C 17(85%) 3(15%) 20(100%) 

vkupno  53 7 60 
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 Grafikon br.84. Kontrola na krvavewe po 48 ~asa kaj ispitanicite od  

                               trite podgrupi na prvata grupa (N1) so TDV
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Grafikon br. 85. Kontrola na krvavewe po 48 ~asa kaj ispitanicite od  

                                 trite podgrupi na vtorata grupa (N2) so MI
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Grafikon br. 86. Kontrola na krvarewe po 48 ~asa kaj ispitanicite od  

                                trite podgrupi na tretata grupa (N3) so CVI
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Grafikon br. 87. Kontrola na krvavewepo 48 ~asa kaj ispitanicite od  

                              trite podgrupi na ~etvrta grupa (N4) so VSV

Na kontrolite po 7 dena, kako i na kontrolite po 10 dena ne e registrirano 

nikakvo krvavewe kaj ispitanicite od site pet ispituvani grupi. 
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Rezultati od kontrolata na krvavewe po intervencii spored 
apliciranite lokalni sredstva za hemostaza 

Od vkupno 240 ispitanici vo ~etirite ispituvani grupi so oralni 

antikoagulansi po 24 ~asa krvavewe so indeks 1 zabele`avme kaj 55 ispitanici 

(22,9%) /Tabela br. 78 i Grafikon br.88/. 

Od vkupno  80 ispitanika od ~etirite ispituvani grupi (po 20 ispitanici od 

sekoja grupa) so razli~ni klini~ki dijagnozi (TDV, MI, CVI, VSV), kaj koi lokalnata 

hemostaza e vospostavena so: 

- sorbacel gaza /N1A, N2A, N3A, N4A/, po 24 ~asa registrirano e krvavewe so 

indeks 1 kaj 22 ispitanici (27.5%). Ovie 22 ispitanici pretstavuvaat 9.1 % od 

vkupnite 240 ispitanici so oralni antikoagulansi.  

- fibrinski lepak - Tachocomb /N1B, N2B, N3B, N4B/, po 24 ~asa registrirano 

e krvavewe so indeks 1 kaj 14 (17.5%) ispitanici. Ovie 14 ispitanici 

pretstavuvaat 5.8 % od vkupnite 240 ispitanici so oralni antikoagulansi.  

- traneksemi~na kiselina /N1C, N2C, N3C, N4C/, po 24 ~asa kaj 19 (23.8%) 

ispitanici registrirano e krvavewe so indeks 1. Ovie 19 ispitanici 

pretstavuvaat 7.9% od vkupnite 240 ispitanici so oralni antikoagulansi.  

Tabela br. 78. Krvavewe so indeks 1 po 24 ~asa kaj ispituvanite  grupi 

KRVAVEWE SO INDEKS 1 PO 24 ^ASA VKUPNO 
240 /100%/ Surgicel

A
TachoComb 

B
Tranexamic acid 

C
vkupno

N1 (TDV)=60 7 4 6 17 (7.1 %) 
N2 (MI)=60 4 2 5 11 (4.6 %) 

N3 (CVI)=60 4 4 4 12 (5 %) 
N4 (VSV)=60 7 4 4 15 (6.3) 

vkupno 22 (9.1%) 14 (5.8 %) 19 (7.9 %) 55 (22.9%) 

Analizite so pomo{ na Student - ov t - test na proporcii poka`a deka ne 

postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo javuvaweto na indeks na krvavewe 1 po 24 

~asa vo zavisnost od lokalniot metod na hemostaza. 

sorbacel gaza i fibrinski lepak Tachocomb - p = 0.1349 
sorbacel gaza i traneksemi~na kiselina - p = 0.5649 
fibrinski lepak Tachocomb i traneksemi~na kiselina - p = 0.5928.

Po 24 ~asa od intervencii najmnogu, 17 (7.1 %) ispitanici so indeks na 

krvavewe 1 ima vo prvata grupa (N1) so TDV, 15 (6.3%) vo ~etvrtata grupa (N4) so 
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VSV, 12 (5%) vo tretata grupa (N3) so CVI i najmalku vo vtorata grupa so MI, 11 

(4.6%) ispitanici /tabela br. 74 i br. 78; grafikon br. 78 i br. 88 /. 
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Grafikon br. 88. Krvavewe so indeks 1 po 24 ~asa kaj ispituvanite grupi 

Od vkupno 240 ispitanici vo ~etirite ispituvani grupi so oralni 

antikoagulansi po 48 ~asa indeks na krvavewe 1 be{e notirano kaj 20 ispitanici 

(8%) /Tabela br. 79 i Grafikon br.89 /.  

Od vkupno  80 ispitanika od ~etirite ispituvani grupi (po 20 ispitanici od 

sekoja grupa) so razli~ni klini~ki dijagnozi (TDV, MI, CVI, VSV), kaj koi lokalnata 

hemostaza e vospostavena so: 

- sorbacel gaza - Surgicel /N1A, N2A, N3A, N4A/, po 48 ~asa registrirano e 

krvavewe so indeks 1 kaj 8 (10%) ispitanici. Od vkupnite 240 ispitanici so 

oralni antikoagulansi, ovie 8 ispitanici pretstavuvaat 3.3%.   

- fibrinski lepak Tachocomb /N1B, N2B, N3B, N4B/, po 48 ~asa registrirano e 

krvavewe so indeks 1 kaj 6 (7.5%) ispitanici. Od vkupnite 240 ispitanici so 

oralni antikoagulansi ovie 6 ispitanici pretstavuvaat 2.5%.   

- traneksemi~na kiselina /N1C, N2C, N3C, N4C/, po 48 ~asa registrirano e 

krvavewe so indeks 1 kaj 6 (7.5%) ispitanici. Od vkupnite 240 ispitanici so 

oralni antikoagulansi ovie 6 ispitanici pretstavuvaat 2.5%.   

Analizite so pomo{ na Student - ov t - test na proporcii poka`a deka ne 

postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo javuvaweto na krvavewe so indeks 1 po 48 

~asa vo zavisnost od lokalniot metod na hemostaza. 

sorbacel gaza i fibrinski lepak Tachocomb - p = 0.6591
sorbacel gaza i traneksemi~na kiselina - p = 0.6591
fibrinski lepak Tachocomb i traneksemi~na kiselina  - p = 1.0. 
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Tabela br. 79. Krvavewe so indeks 1 po 48 ~asa kaj ispituvanite grupi 

KRVAVEWE SO INDEKS 1 PO 48 ^ASA VKUPNO 
240 /100%/ Surgicel

A
TachoComb 

B
Tranexamic acid 

C
vkupno

N1 (TDV)=60 2 1 1 4 (1.66%)
N2 (MI)=60 1 3 1 5 (2%) 

N3 (CVI)=60 2 1 1 4 (1.66%)
N4 (VSV)=60 3 1 3 7 (3%) 

vkupno 8 (3.3%) 6 (2.5 %) 6 (2.5%) 20(8.3%) 
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Grafikon br. 89. Krvavewe so indeks 1 po 48 ~asa kaj ispituvanite grupi

Po 48 ~asa od intervenciite, indeks na krvavewe 1 ima najmnogu vo  ~etvrtata 

grupa (N4) co VSV, sedum (3%)ispitanici, vo vtorata grupa so MI ima pet (2%) 

ispitanici i po ~etiri (1.66%) ispitanici vo prvata grupa (N1) so TDV i vo tretata 

grupa (N3) so CVI /tabela br. 76 i br. 79; grafikon br. 83 i br. 89 /. 

3. Rezultati od poseben kontrolen pregled 

Na posebnite kontroli izvr{eni po 24 ~asa, 48 ~asa, 7 i 10 dena od 

intervencijata, kaj ispitanicite od site ispituvani grupi ne se registrirani 

nikakvi komplikacii od op{t karakter (recidiv na tromboza na dlabokite veni, 

akuten infarkt na miokard, pulmonalna embolija ili CVI).
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DISKUSIJA

TTe~nata sostojba na krvta i cirkulacijata vo zatvoren srcevo-sadoven 

sistem, ovozmo`uva odr`uvawe na normalni fiziolo{ki procesi vo site kletki. 

Re~isi site tkiva i organi vr{at funkcii koi pridonesuvaat vo vospostavuvaweto 

na fiziolo{kite kleto~ni procesi.  

Hemostazata, kako fiziolo{ki proces i su{testven pokazatel na zaedni~kata 

funkcija na krvonosnoto korito i hemostazniot sistem, go ovozmo`uva procesot na  

postojano odr`uvawe na krvta vo te~na sostojba. No, istovremeno hemostazata 

spre~uva sozdavawe na tromb vo srcevo-sadovniot sistem, pri {to vo vaskularniot 

sistem se realizira neprekinato cirkulirawe na krv. 

Sistemot na koagulacija sodr`i tri razli~ni, no integrirani delovii: 

vnatre{en, nadvore{en i zaedni~ki pat. Sekoj od ovie pati{ta se inicirani so 

serija zbidnuvawa. Antikoaglacijata e isto taka posreduvana od tri sistemi: 

sistemot na tkivniot aktivator na plazminogenot (t-PA-system), sistem na 

antitrombin III i sistemot na: trombin/trombomodulin i protein C/protein S.

Preku ovie sistemi se vospostavuva dinami~ka kontrola vrz sistemot za 

koagulacija 25.

Aktivnostite na sistemot na hemostazata se rezultat na tendencijata za 

vospostavuvawe na ramnote`a me|u koagulaciskiot i fibrinoliti~kiot sistem - 

odr`uvawe na homeostatska hemostaza - Miller (1986) 140.

 Vo taa smisla, homeostatskata hemostaza e eden od najdinami~nite procesi 

vo ~ove~kiot organizam na postojano i ~uvstvitelno balansirawe me|u mehanizmite 

koi doveduvaat do koagulacija na krvta i onie koi ja inhibiraat. Homeostazata 

pretstavuva sostojba na dinami~na ramnote`a ili ekvilibrium vo `iviot 

organizam vo pogled na razli~nite funkcii, kako na nivo na kletkite, tkivata, 

organite i organskite sistemi, taka i vo pogled na volumenot i sostavot na 

telesnite te~nosti. 

^ove~kiot `ivot e zavisen od te~nata sostojba na krvta. Ovaa karakteristika 

na krvta e uslovena od skladnoto zaemno dejstvo na krvnite sadovi, trombocitite, 

faktorite na zasiruvawe na krvta i fibrinoliti~kiot proces, so nivnite 

aktivatori i inhibitori. 

Vo zdraviot organizam funkcioniraweto na sistemot na hemostaza i intimata 

na krvnite sadovi se obezbedeni so regulaciskite mehanizmite na hemostatskata 

homeostaza. Pri pojava na poremetuvawa vo regulacijata na ovie mehanizmi, mo`no 

e da se vospostavat sostojbi so nazna~ena sklonost kon intravaskularna 

koagulacija i trmbogeneza. 

Tromboza pretstavuva sozdavawe na tromb vo krvnite sadovi, naj~esto kako 

posledica na vzaemnoto dejstvuvawe  na vaskularnite, kleto~nite i hormonskite 

faktori vo krvta. Trombot mo`e da se sozdade vo arteriite, venite, vo sitnite 
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krvni sadovi (mikrocirkulacijata) i vo {uplinite na srceto. Trombozata 

pretstavuva kineti~ki proces koj nastanuva vo krvniot sad i istiot treba da se 

razlikuva od stati~kiot proces na koagulacija, koj nastanuva "in vitro".

Pacientite so tromboti~ni zaboluvawa voobi~aeno se na vozrast koga po~esto 

imaat potreba od izveduvaweto na nekoja oralnohiru{ka intervencija. Pri 

vakvite intrvencii kaj pacientite so oralna antikoagulantna terapija postoi 

zgolemen rizik od mo`no prodol`eno postekstrakcisko krvavewe. 

Vo sekojdnevnata stomatolo{ka praksa postojat podeleni stavovi i mislewa 

okolu toa dali da se prekine, reducira ili da se prodol`i so antikoagulantnata 

terapija bez da se promeni nivoto na istata, koga e donesena indikacija za 

radikalna terapija. 

Vo literaturata 8,12,15,17,78,80,96,118,184 postojat izvesni dilemi i kontraverznosti 

vo vrska so ovie pra{awa i mislewata se podeleni. Se smeta deka kaj ovie 

pacienti, pred da bidat podlo`eni na oralnohiru{ka intervencija, potrebno e  da 

se izvr{i procena i da se isklu~i mo`niot rizik od tromboembolija, no i da se 

minimizira mo`niot rizik od prodol`eno krvavewe posle izvr{enata 

intervencija.

Realizacijata na ova istra`uvawe be{e motivirano i pottiknato od namerata  

za {to pogolemo namaluvawe na rizikot od komplikacii, koj mo`e da bide od tipot 

na prolongirano krvavewe, kako posledica na  oralnohirur{kiot tretman, ili 

razvoj na tromboembolija kaj pacientite so trombofili~ni sostojbi. 

Vode~ki imperativi vo postavuvaweto na istra`uvaweto vo ovaa doktorska 

teza bea precizirawe i definirawe na soodveten pristap i podgotovka (klini~ka 

i laboratoriska) na pacientite so oralna antikoagulantna terapija, koi{to }e 

garantiraat osnova za kvalitetno izveduvawe na indiciraniot terapevtski 

tretman i obezbeduvawe na soodveten lokalen hemostatski efekt. 

Gledano od po{iroko ova istra`uvawe treba da pretstavuva pro{iruvawe i 

prodlabo~uvawe na znaewata za tromboti~nite sostojbi, potkrepeni so 

najsovremenite dijagnosti~ki i klini~ki analizi. So upotrebata na sovremeni 

klini~ki i laboratoriski metodi se postigna da se potvrdat i vrednuvaat ovie 

sovremeni soznanija, i voedno da se tolkuvaat preku zaemnata zavisnost i 

uslovenost na nau~nite istra`uvawa i rezultatite od ovaa doktorska disertacija, 

{to sekako }e ima doprines vo na{iot sekojdneven kontakt so ovaa problematika. 

So pretstavuvaweto na rezultatite i izvr{enite analizi se ostvari glavnata 

cel na ova ispituvawe - potvrduvawe na generalnata hipoteza - deka be{e 

potrebno precizno utvrduvawe na pri~inskite zavisnosti me|u parametrite na 

kategorizacija na tromboti~noto zaboluvawe, od edna strana, i definirawe, 

koncepirawe na postapkite na oralnohirur{kata procedura, od druga strana.  
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Realizacijata na nau~no-istra`uva~kata cel se ostvari vo iznao|awe na 

vrska i relacija vo definirawe na odnosite me|u rizikot od krvavewe pri 

opredeleni stomatolo{ki proceduri i postojniot rizik za razvoj na 

tromboembolizam poradi postoewe na kardiovaskularnoto zaboluvawe kaj 

pacientot. 

Imaj}i ja predvid kompleksnosta i slo`enosta na postavenite celi, smetame 

deka na{eto ispituvawe vo ovaa doktorska disertacija ovozmo`uva da se dobie 

realna i objektivna klini~ka procenka za razli~ni (spored klini~ka dijagnoza) 

pacienti, a so toa i stru~na podgotovka na ovie pacientite, za koi{to zaedni~ki 

imenitel e toa {to primaat oralni antikoagulantni lekovi i imaat potreba za 

oralnohirur{ka intervencija.

Ovaa doktorska disertacija, kako nau~no istra`uvawe dava odgovor na 

pra{awata koi si gi postavivme i voedno, iznao|a odgovori i tolkuvawa i na onie 

pra{awa koi se nametnaa vo tek na ispituvaweto.  

Vrz osnova na podatocite i rezultatite od nau~nite istra`uvawa od ponova 

data 2, 4, 5, 13, 15, 43, dostignuvawata vo dijagnostikata 9, 80, klini~kata valorizacija i 

kategorizacijata na bolnite so trombofili~ni sostojbi 78, 94, 108, 113, 114, 128, sé po~esto  

sovremenite nau~ni soznanija go naso~uvaat vnimanieto so respekt kon 

realizicijata na bezbedno i kvalitetno izvr{uvawe na oralnohirur{kite 

proceduri (Beirne 21, Benoliel 22, Bernardoni-Socorro i sor. 23, Blinder 27, Douketis 59,
Johnson-Leong 94, Kostovska 97).

Po sprovedenata analiza i obrabotkata na podatocite, dobienite rezultati 

mo`e da se komentiraat i da se sporedat so rezultatite i iskustvata na 

ostanatite avtori od svetskata literatura 13, 15, 18, 44, 71, 149. So realizacijata na 

zadadenite celi, se ovozmo`i da se istakne najsovremeniot na~in na viduvawe na 

zadadeniot kompleksen problem i objektivno, da se iska`e misleweto za 

realiziranoto ispituvawe, potkrepeno so dobienite rezultati.  

Od druga strana, {to e isto taka od osobena va`nost, ne be{e mo`no da se 

dobijat odgovorite na site mo`ni pra{awa i zbidnuvawa za celokupnata aktivnost 

na kompleksniot i slo`en sistem na hemostazata kaj pacientite so tromboti~ni 

zaboluvawa i oralna antikoagulantna terapija. Zatoa, potrebno e da se sprovedat 

poopse`ni i podetalni ispituvawa, na pr. so vklu~uvawe na pogolem broj 

ispitanici, koi{to bi bile predmet na nekoi idni istra`uvawa ili proekti.  

Sovremeniot na~in na `ivot (brz, dinami~en i sekojdnevno ispolnet so 

najrazli~ni stresovi i stresori) vsu{nost e nametnat i usloven od brziot 

socioekonomski razvoj.  Dinamikata na urbaniot `ivot, vo period na ekonomski i 

politi~ki tranziciski procesi ima nepobitno vlijanie i vrz op{tata zdravstvena 
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sostojba, za koe uka`uva rapidno zgolemeniot broj zaboleni od kardiovaskularni i 

tromboti~ni zaboluvawa.  

Vo poslednive godini starosnite granici na pacientite so tromboti~ni 

zaboluvawa se pomesteni i ja opfa}aat ne samo povozrasnata grupa, tuku i 

populacijata vo mlada i sredna vozrast, odnosno individui koi se vo najaktivnite 

godini od rabotniot i `ivotniot vek, {to pretstavuva ne samo medicinski, tuku i 

sociolo{ki i ekonomski problem 149, 150, 156.

Kako rezultat na ova, vo poslednive dvaesetina godini publicirani se golem 

broj nau~ni studii (Beirne 19, 20, Blomgren 29, Dodson 58, Evans 62, Kearon 95, Knezevic 96,
Madrid 114, Okada 128), kaj koi predmetot na istra`uvawe povtorno e fokusiran vo 

iznao|aweto na pokvalteten pristap so voveduvaweto na specifi~ni 

laboratoriski analizi vo kontrolata na oralnata antikoagulantna terapija, i so 

toa vo oralnohirur{kiot terapiski tretman kaj pacienti so tromboti~ni sostojbi.  

Istra`uva~kiot materijal na ova ispituvawe be{e ograni~en na individui 

koi bea isprateni ili samite do{le kako pacienti do JZU Univerzitetski 

Stomatolo{ki klini~ki centar “Sveti Pantelejmon”. Vo ova ispituvawe ne e 

vklu~ena pri~inata zo{to tie se obratile na Klinikata za oralna hirurgija. Sepak 

rezultatite obezbeduvaat relevantni i upotreblivi podatoci koi se potrebni za 

sovremen stomatolo{ki i oralnohirur{ki tretman na ovie bolni i voop{to, za 

poznavaweto na ovaa problematika.  

 Pojdovna to~ka vo na{eto istra`uvawe be{e detalna li~na i familna 

anamneza, klini~ki pregled, dopolneti so analiza na rendgengrafii na zabite. 

Demografskite i preoperativnite faktori, vo koi spa|aat polot, vozrasta, 

pra{awa od anamnezata i lokacija na zabot se soglasni so pove}eto ispituvawa kaj 

nas i vo svetot (Aldous 4, Al-Mubarak 5, Anavi 8, Balderston 13, Bridbord 35, Carter 44,
Chiarini 46, Devani 51, Herion 80, Troulis 163, Ugrinov 164,  Wahl 171, Wahl 172).

Vo studijata analizirani se pet ispituvani grupi so vkupno 260 ispitanici i 

toa 137 (52.7%) ma`i i 123 (47.3%) `eni. Samo vo kontrolnata grupa /KG/ i prvata 

grupa ispitanici /N1/ - TDV i `enskiot pol e pozastapen od ma{kiot.  

^etirite ispituvani grupi sodr`at po 60 ispitanici, vo zavisnost od 

osnovnato zaboluvawe zaradi koe primaat oralna antikoagulantna terapija: prva 

grupa /N1/ so tromboza na dlaboki veni /TDV/; vtora grupa /N2/ so prele`an 

miokardijalen infarkt /MI/; treta grupa /N3/ so cerebrovaskularen insult /CVI/ i 

~etvrta grupa /N4/ so isto tolku ispitanici, so vgradeni ve{ta~ki srcevi valvuli 

/VSV/ ili apsolutna aritmija /AA/. Kontrolna grupa /KG/ ja pretstavuvaa 20 zdravi 

lica.

Vo zavisnost od upotrebeniot lokalen metod za hemostaza ~etirite 

ispituvani grupi od istra`uva~kiot materijal bea podeleni na po tri podgrupi: 
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podgrupa A, V, S /po 20 ispitanici/ i toa: podgrupa A so sorbacel gaza, podgrupa V so 

fibrinsko lepilo i podgrupa S so traneksemi~na kiselina.  

Kruskal - Wallis - oviot test poka`uva deka pome|u pette ispituvani grupi nema 

statisti~ki zna~ajni razliki (H = 4.59  p = 0.332) vo odnos na polot /tabela br.1 i 

grafikon br.1/. Ovaa analiza poka`uva deka ispituvanite grupite bez razlika na 

polovata struktura mo`at da bidat sporedeni so kontrolnata grupa, kako i me|u 

sebe.

Vo ova ispituvawe bea vklu~eni ispitanici na vozrast od 32 do 92 godini. 

Imeno, kontrolnata grupa ja so~inuvaa zdravi ispitanici od 32 - 55 godini i 

prose~na vozrast od 42.8 godini. Ispitanicite vo ~etirite ispituvani grupi, so 

isklu~ok na ~etiri, bea na vozrast od 50 do 81 godina, odnosno trojca ispitanici 

bea na vozrast pod 50 godini (44, 45, 48 godini) i eden ispitanik be{e nad 81 

godina (92 godini). Prose~nata vozrast na ispitanicite se dvi`e{e od 60.6 godini 

kaj ~etvrtata do 66,3 godini kaj tretatata ispituvana grupa. 

Analizata poka`a deka postojat statisti~ki zna~ajni razliki (F = 35.44             
p = 0.00001) pome|u pette ispituvani grupi vo odnos na vozrasta na ispitanicite 

/tabela  br. 2, 3 i grafikon br. 2/. Na tabela br. 3 poka`ani se razlikite na 

prose~nite vrednosti na vozrasta pome|u site ispituvani grupi poedine~no. 

Statisti~ka signifikantna razlika postoi me|u prvata (TDV) i tretata (CVI) grupa 

(p=0.0075), tretata (CVI) i ~etvrtata (VSV) (p=0.00048), kako i me|u kontrolnata 

grupa i ~etirite ispituvani grupi, kade site ispituvani relacii imaat ista 

vrednosta (p=0.000017).
Sprovedenata analiza poka`uva deka postoi statisti~ka razlika vo odnos na 

na vozrasta, {to vsu{nost e i logi~na razlika, bidej}i pacientite so 

cerebrovaskularni insulti (treta grupa) obi~no se povozrasni. 

Vo dostapnata literaturata osven za distribucija na ispitanici spored 

polot, samo nekolku avtori davat sli~ni podatoci za to~nata vozrast ili starosni 

grupi na ispitanicite spored osnovnata dijagnoza.  

Blinder i sor. 27  vr{i ispituvawe na grupa od 150 ispitanici, 85 ma`i i 65 

`eni na vozrast od 35-90 godini (70 so valvularni zaboluvawa, 26 so atrijska 

fibrilacija, 20 so valvularni zaboluvawa i atrijska fibrilacija, 29 ishemi~no 

srce i pet ispitanici so venska tromboza). Izvadeni se 359 zabi i INR od 1.5 - 4. 

Carter 43  vr{i prospektivno randomizira~ko ispituvawe kaj 85 ispitanici, na 

vozrast od 21 - 86 godini, ispituvaj}i go efektot od 5% traneksemi~na kiselina 

kaj pacienti so OAT po dva i pet dena od ekstrakcijata. Vo studijata na Evans i 

sor. 62 vklu~eni se 117 ispitanici na vozrast od 30 - 90 godini.  

Spored vozrasta na ispitanicite mo`at da se sporedi samo ~etvrtata grupa 

ispitanici (VSV)od ova istra`uvawe so ispitanicite od studijata na Lund i sor.113

kade {to opfateni se 32 ispitanika so vgradeni ve{ta~ki srcevi valvuli, 29 
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ma`i i tri `eni, so prose~na vozrast od 48 godini (od 27-60 godini).  Vo 

istra`uvaweto od ovaa doktorska disertacija vo ~etvrtata grupa so vgradeni 

ve{ta~ki srcevi valvuli opfateni se 60 ispitanici (35 ma`i i 25 `eni) so 

prose~na vozrast od 60.6 godini.  

Vo istra`uvaweto na Dimova i sor. 54 opfateni se pacienti so OAT na vozrast 

od 55+8 godini so razli~ni klini~ki dijagnozi (TDV, MI, CVI, VSV).
 Vo mnogu studii (Raborn 138, Ramstrom 139) naj~esto samo se veli deka vo 

istra`uvawata se vklu~eni ispitanici so starost nad 18 godini. Od druga strana, 

fakt e deka starosnite granici se pomesteni i vo poslednive nekolku dekadi i 

pomladata populacija zaboluva od kardiovaskularni zaboluvawa.  

Va`no e da se potencira deka mnogu longitudnalni studii 19, 20, 21, 58, 95, 96, 161 se 

napraveni, koi opfa}ale period naj~esto od nekolku godini. Wahl 172, 173, 174  gi

obrabotuva podatocite od site objaveni poedine~ni slu~ai i prezentirani 

rezultati od longitudinalni studii za period od ~etirieset godini. 

Istra`uvaweto vo ovaa doktorska disertacija opfa}a pacienti vo periodot od pet 

godini (2002 - 2006).

Ispitanicite bea analizirani spored vidot na oralniot antikoagulans koj 

go primaat kako terapija za osnovnoto zaboluvawe.  

Naj~esto koristen oralen antikoagulans vo svetski ramki, spored dostapnata 

literatura e Warfarin Natrium 5mg, koj pretstavuva 3-( -acetonylbenzyl)-4 
hydroxycumarin-Natrium; (Cumadin ® - Merrell Dow Pharma Gmbh) ili Phenprocoumon 
3mg (Marcumarin ® - Roche, Basel ).

Vo na{ata dr`ava registrirani i naj~esto prepi{uvani oralni sredstva so 

antikoagulantno dejstvo se: 

 - acenocumarol - Sinkum 4 ® - Jaka 80, Sintrom® - Ciba-Geigy,  
 - aethyldicumarol – Pelentan ®- Krka; Tromexan® - Ciba-Geigy. 

Izborot na lekot so antikoagulantno dejstvo pretstavuva isklu~itelan izbor 

i dejstvoto na istiot e pod kontrola na lekarot transfuziolog, kardiolog ili 

nevrolog. Lekot se zema spored odredena {ema, koja ja odreduva i nivoto na 

antikoaguliranost e pod konrola na lekarot koj go le~i osnovnoto zaboluvawe. 

Vo site ispituvani grupi pogolem e brojot na ispitanici koi upotrebuvaat 

sintrom - 172 (62%) ispitanici, a pomalku se onie koi zemaat pelentan - 68 (38%).

Analizata poka`a deka pome|u ~etirite ispituvani grupi postojat statisti~ki 

zna~ajni razliki (H = 12.587, p = 0.0056) vo odnos na lekot za oralna 

antikoagulantna terapija. Razlikite se statisti~ki zna~ajni pome|u prvata (TDV) i

~etvrtata grupa (VSV) (p = 0.0438) dodeka me|u drugite grupi razlikite se 

nezna~ajni (p > 0.05, tabela br. 4 i grafikon br. 3). 
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Vo analizata na zastapenosta na pelentanot i sitromot vo podgrupite, kaj 

podgrupite na prvata ispituvana grupa (TDV) sosema e identi~en brojot na 

ispitanici koi upotrebuvaat sintrom (11), odnosno pelentan (9), zatoa rezultatot e

H = 0.00 p = 1.0, /tabela br. 5 i grafikon br. 4/.  

Analizata poka`uva deka pome|u trite podgrupi na vtorata (MI), tretata (CVI)
i ~etvrtata ispituvana grupa (VSV)  ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki         

(H = 1.573 p = 0.455; H = 0.167 p = 0.919; H = 3.068 p = 0.216) vo odnos na vidot na 

oralniot antikoagulans /tabela br. 5 i grafikon br. 5,6,7/. 

Vo ovaa doktorska disertacija bea vklu~eni ispitanici koi primaa oralni 

antikoagulansi vo period od 1 do 17 godini so isklu~ok na dvajca (21 i 33 godini).  

Sredni vrednosti na vremetraewe na OAT vo godini kaj ~etirite ispituvani 

grupi se dvi`e{e od 4.9 do 7.7 godini. Analizata poka`a deka postojat statisti~ki 

zna~ajni razliki (F = 6.017 p = 0.000576) pome|u ispituvani grupi vo odnos na  

vremetraeweto na OAT vo godini /tabela br. 6 i grafikon br. 8/. Razlikite na 

prose~nite vrednosti na vremetraeweto so OAT me|u ~etirite ispituvani grupi 

poedine~no prezentirani se na tabela br. 7. Statisti~ki signifikantni razliki 

postojat me|u ~etvrtata grupa (VSV) so prvata (TDV) i vtorata grupa (MI)                   
(p = 0.000678; p = 0.00475). 

Na tabela br. 8. prezentirani se sredni vrednosti na vremetraewe na OAT vo 

godini kaj podgrupite od prva, vtora, treta i ~etvrta ispituvana grupa. Analizata 

poka`a deka ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki (F = 2.710 p = 0.0750; F = 1.00 
p = 0.3741; F = 0.361 p = 0.698) me|u podgrupite od prvata, vtorata i ~etvrtata grupa 

vo odnos na  vremetraewe na OAT vo godini /tabela br.8 i grafikon br.9,10,12/.  

No, isto taka poka`a deka postojat statisti~ki zna~ajni razliki (F = 5.104        
p = 0.0091) me|u podgrupite od tretata ispituvana grupa (CVI) vo odnos na 

vremetraewe na OAT vo godini, /tabela br.8 i grafikon br.11/. So narednata 

analiza poka`ani se razlikite na prose~nite vrednosti na vremetraeweto so OAT 

pome|u trite podgrupi od treta ispituvana grupa (CVI) poedine~no. Postoi 

statisti~ki signifikantna razlika vo relaciite me|u podgrupite na tretata grupa 

i toa: tretatata podgrupa so prvata  (p = 0.0315) i so vtorata (p = 0.0141)  podgrupa

/tabela br. 9/. 

Analizata na dol`inata na izminatoto vreme pod terapija so OAK e od 

osobena va`nost bidej}i hroni~nata antikoaguliranost gi zgolemuva rizi~nite 

faktori za komplikacii odnosno se potencira mo`nata incidencata na epizodi na 

krvavewe i tromboembolii vo tek na terapijata so OAK (Fihn i sor.66).

Pokraj vakvite mo`ni komplikacii, dolgotrajnata terapija so OAK ima i drugi 

nesakani dejstva kako: trombocitopenija, alopecija, osteoporoza, nekroza na 

ko`ata pri DVT i drugi mnogu ~esti propratni pojavi.
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Site ovie mo`ni komplikacii i propratni pojavi, kako i dejstvoto na nekoi 

lekovi vo smisol na potencirawe ili inhibirawe na OAK (sinergizam i 

antagonizam so nekoi lekovi), kako i vlijanieto na poedini produkti od hranata 

vrz OAK, pretstavuvaat postojan motiv za klini~ki istra`uvawa, za iznao|awe i 

proizvodstvo na novi antikoagulantni lekovi (Ansell 9, Hirsh 85, Koh & Hunt 103).

Ispituvawata se naso~eni za proizvodstvo na sintetski inhibitori na trombinot 

/f.IIa/  kako i direktni inhibitori na f.Xa (Bauersachs & Breddin 18, Herion 80, Weitz 
& Hirsh 179).

* * * * * 
Od vkupno 260 ispitanici pred intervencija antibiotska terapija primaa 

202 (77.7%) ispitanici, dodeka 58 (32.3%) ispitanici ne primaa. Site ispitanici 

od kontrolnata grupa (20) bea bez antibiotska terapija. Vo ~etirite ispituvani 

grupi pogolem e brojot na ispitanici koi bea pod terapija so amoksicilin 151
(58%), a pomalku onie so klindamicin 51 (19.7%).

Analizata poka`a deka pome|u ispituvanite grupi postojat statisti~ki 

zna~ajni razliki (H = 66.763 p = 0.00001) vo odnos na antibiotskata terapija. 

Razlikite se zna~ajni pome|u kontrolnata grupa i site ostanati grupi (p = 0.00001),
kako i me|u prvata (TDV) i ~etvrtata (VSV) (p = 0.0027), dodeka me|u drugite grupi 

razlikite ne se zna~ajni (p > 0.05), bidej}i ispitanicite od kontrolnata grupa ne 

primaa antibiotski lekovi /tabela br.10 i grafikon br.13/.

 Na tabela br.11 i grafikon br. 14, 15, 16, 17 prezentirana e analizata koja 

poka`uva deka me|u ispitanicite od podgrupite na prvata, vtorata, tretata i 

~etvrtata ispituvana grupa ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki (H = 0.118        
p = 0.943; H = 0.802 p = 0.669; H = 1.059 p = 0.589; H = 0.151 p = 0.927) vo odnos na 

antibiotskata terapija na koja se postaveni. 

Vo soglasnost so preporakite i voda~ot na Amerikanskoto zdru`enie za 

srcevi bolesti od 1990 godina, vo na{eto ispituvawe pred oralnohirur{kite 

proceduri be{e prepi{ana slednava per-oralnata antibiotska profilaksa:

amoksicilin od 3 g, eden ~as pred intervencijata i potoa 1,5 g, {est ~asa po prvata 

doza. Pri pacienti so alergija na penicilin, se ordinira klindamicin 600 mg, eden 

~as pred intervencija i potoa 300 mg, {est ~asa po prvata doza. 

Pacientite so vgradeni ve{ta~ki srcevi valvuli, pokraj toa {to spa|aat vo 

visoko rizi~ni pacienti za razvoj na tromboembolija, isto taka tie se i visoko 

rizi~ni pacienti za razvoj na infektiven endokarditis (IE) pri poedini 

hirur{ki i stomatolo{ki intervencii.  

Preporakite na Amerikanskoto zdru`enie za srcevi bolesti /American Heart 
association - ANA/ za prevencija na infektivniot endokarditis pri dentalnite 

intervencija za prv pat se oformeni vo 1955 godina. Ottoga{ do 2001 godina 
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napraveni se u{te osum revizii i nadopolnuvawa na prvi~niot voda~ (Sirois & 
Fatahzadeh 152).

Voda~ot koj e oformen vo 1990 godina ima stavovi i preporaki koi minimalno 

se koregirani, i denes istiot e vo funkcija. Gi sodr`i preporakite za 

prevenirawe na bakteriski endokarditis kaj lica rizi~ni za razvoj na ovaa 

bolest, stepenuvaj}i gi kako lica so visok , umeren i nizok rizik.  

Posledniot voda~ objaven e vo 2006 godina i gi sodr`i najnovite stavovi i 

dopolnuvawa na voda~ot i toa /citiram/: “od profilaksa do prevencija na 

infektiven endokarditis za vreme na dentalni i hirur{ki proceduri”.
Preporakite se vsu{nost izve{taj na rabotnata grupa sostavena od ~lenovi na 

American Heart Association, European Cardiac Society i British Cardiac Society koi 

izvr{ile revizija i dopolnuvawa na voda~ot za prevencija na IE, vrz osnova na 

kvalifikacijata na sostojbata i posledicite od rizikot na morbitet i mortalitet 

kaj rizi~ni pacienti. 

 Rizik grupa na pacienti za popotencijalen razvoj na infektiven 

endokarditis se lica so: reumatska valvularna bolest - 27%, kongenitelni srcevi 

mani (izolirana valvularna stenoza, bikuspidalna aortna valvula, prolaps na 

mitralna valvula) 10 -26%, prolaps na mitralna valvula (koja ako se manifestira 

so regurgitacija se izdvojuva kako posebna grupa), hiru{ki koregirani kongenitalni 

ili steknati valvularni srcevi abnormalnosti, pacienti so pesmejker, korisnici 

i zavisnici od narkotici, pacienti so human imunodeficiten sindrom /AIDS/. 

Po izveduvaweto na poedini stomatolo{ki intervencii, naj~esto po  

oralnohirur{kite, mo`e da se razvie infektiven endokardit. Obi~no se javuva kaj 

pacienti so ve}e razviena srceva bolest, iako kaj edna tretina od zabolenite 

naj~esto ne postoi nikakvo srcevo zaboluvawe.

Vo najgolem broj od slu~aite kaj pacientite so postoe~ki kardijalni defekti 

se razviva bakteremija, kako rezultat na prisustvo na odredeni mikroorganizmi, 

koi{to najverojatno }e predizvikaat endokarditis. Infektivniot endokarditis 

(IE) mo`e da bide predizvikan od najrazli~ni bakterii i zatoa se ozna~uva kako 

bakteriski endokarditis. Kako pri~initeli mo`e da se pojavat i drugi vidovi 

mikroorganizmi kako rikecii, hlamidii, gabi~ki, paraziti, virusi i toa: okolu 

90% od predizvikuva~ite se Gram-pozitivni koki, a naj~esti pri~initeli od Gram - 

negativnite mikroorganizmi se  HACEK kako grupa organizmi.
Sirois & Fatahzadeh 152 gi potenciraat rezultatite na Drangsholt 1998 od 

Univerzitetot vo Va{ington koj vr{i epidemiolo{ka analiza na biomedicinskata 

literatura od 9 medicinski bazi na podatoci, vklu~uvaj}I gi Medline, Catline i  

Worldcat  i rezultatite uka`uvaat na slednovo:  

 pove}e od 50% od site IE ne se vo vrska so nekoja procedura ili infekcija 

izvr{ena duri 3 meseci pred razvoj na simptomite, 



                                                                                                         diskusija 

162

 okolu 8% od site IE se povrzani so periodontalni ili zabni zaboluvawa bez 

nikakva dentalna procedura, 

 sredno vreme za utvrduvawe na simptomite za razvitok na IE po izvr{ena 

procedura e okolu 2-4 nedeli po intervencijata, 

 rizikot za razvoj na IE po dentalna procedura e vo soodnos 1:3000-5000 

proceduri, 

 okolu 80% od site IE se steknati i bakterijata e del na endogenata flora na 

doma}inot (pacientot). 

Se smeta deka poedini oralnohiru{ki i stomatolo{ki postapki mo`e da 

predizvikaat tranzitorni bakteremii koi retko opstojuvaat podolgo od 15
minuti. Licata koi se so rizik da razvijat bakteriski endokardit treba da 

odr`uvaat najdobra oralna higiena za da gi namalat potencijalnite izvori na 

bakteriski `ari{ta. Upotrebata na asepti~ni sredstva za promivawe na ustata, 

upotrebeni neposredno pred stomatolo{kite proceduri ja namaluvaat verojatnosta 

za pojava na nazna~ena bakteremija. Optimalna oralna higiena se ostvaruva preku  

redovna profesionalna gri`a i koristewe na stomatolo{ki proizvodi (konci i 

ra~ni ~etki za zabi, i drugi sredstva). 

Tartaro 158 uka`uva na naodite od Heimdahl i sor. (1990) koj ja ispituval 

pojavata na bakteriemija za vreme na dentalnite proceuri pri {to zaklu~il deka 

vo tek na zabna ekstrakcija nastanuva bakteriemija vo 100% od slu~aite, vo tek na 

apikoektomija 70%, pri operativna ekstrakcija na impaktiran tret molar vo 55% 

od slu~aite, pri endodontski tretman 20%, dodeka pri bilateralna  

tonzilektimija vo 55% od slu~aite. Kako naj~est predizvikuva~ bil izoliran 

Streptococcus Viridans.
Pove}eto avtori (Cesareo 45, Georgievska-Ismail 72, Lund 113, Muthukrishnan 126,

Muzyka127) potenciraat deka dokolku se potrebni serija stomatolo{ki 

intervencii, potrebno e da se obrati vnimanie na vremenskiot interval pome|u 

postapkite za da se namali potencijalot za pojava na rezistentni mokroorganizmi.  

Zaedni~ko za pove}eto studii (Sirois & Fatahzadeh 152, Tartaro 158, Watzke & 
Watzke 173, Webster & Wilde 174) se sugestiite deka site vidovi stomatolo[ki 

intervencii treba da se planiraat i da se izvedat vo interval od 9 - 14 

dena i dokolku e mo`no bi trebalo kombinacija od postapki da se 

planiraat vo ramkite na istiot period na profilaksa.  

Dentalni proceduri pri koi se prepora~uva preskripcija na antibiotska 

profilaksa kaj visoko i sredno rizi~ni pacienti se slednive: zabna 

ekstrakcija, periodontalni intervencii, vklu~uvaj}i intervencii na korenite 

/apikotomii i resekcii/, postavuvawe na implanti i reimplantacija na avulzirani 

zabi, endodontski intervencii ili oralnohirur{ki intervencii na apeksite, 

subgingivalno postavuvawe na antibiotski preparati, postavuvawe na ortodontski 
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fiksni aparati (no ne braketi), intraligamentarna lokalna anestezija, 

profilakti~ko ~istewe na zabi i implanti kade se o~ekuva krvavewe. 

Antibiotska profilaksa ne se prepora~uva pri slednive dentalni 

proceduri: lokalna anestezija so {pric (osven intraligamentarna), intrakanalni 

endodontski i restavrativni tretmani, aplicirawe na gumi~ki, vadewe na konci 

po operacija, vadewe na protetski izrabotki i ortodontski aparati, zemawe 

otpe~atok, tretmani so flurizacija, rendgen snimawa.  

Prevencijata od infektiven endokarditis pred stomatolo{kite intervencii 

ne treba da pretstavuva samo preskripcija na antibiotik, tuku kompletna gri`a za 

dentalnoto zdravje na pacientot koja treba da gi sodr`i slednive merki: 

atraumatska rabota, izveduvawe na preventivni proceduri se dodeka ne se 

vospostavi kompletno zazdravuvawe na gingivite, redovna stomatolo{ka kontrola 

so fluorizacija i vnimanie kon oralnata higiena, upotreba na vodi~ki za 

plaknewe na ustata pred sekoja dentalna procedura,  prevencija od jatrogeni 

fokusi, preskripcija na korektna doza i tip na antibioprofilaksa, spored 

antibiogram od oralnata flora, planirawe na kombinacija na postapki vo ramki 

na istiot period na profilaksa.  

Osobeno va`no e da se istakne deka nekoi antibiotici (klaritromicin, 

doksicilin, eritromicin, hloramfenikol, trimetoprim i drugi sulfonamidi, 

ampicilin i amoksicilin so klavulonska kiselina, cefalosporini) go potenciraat 

dejstvoto na oralnite antikoagulansi, pri {to e mo`no pojava na prodol`eni 

krvavewa.

Nekoi lekovi go inhibiraat (rifampicin), odnosno go namaluvaat dejstvoto na 

oralnite antikoagulansi pri {to e mo`no pojava na tromboti~ni komplikacii. 

Odnosno, vlijanieto na poedini antibiotici prakti~ki se ot~ituva vo izmeni na 

vrednosta na INR. Ova go potvrduvaat mnogu avtori (Bandrowsky 14, Bhatt & Moss 24,
Cesareo 45, Georgievska - Ismail 72, Lund 113, Muthukrishnan 126, Muzyka127, Sirois & 
Fatahzadeh 152, Tartaro 158, Watzke & Watzke 175,  Webster & Wilde 176).

Aldous 4 potvrduva deka antibioticite go zgolemuvaat antikoagulantniot 

efekt na OAK i zatoa, zaklu~uva toj, koga se ordiniraat antibiotici vo kowukcija 

so OAK potrebno e da se proveri INR eden ~as pred sekoja invazivna intervencija i 

potoa, povtorno da se utvrdi, dokolku postoi krvavewe po invazivnite proceduri.  

Bandrowsky 14 prijavuva slu~aj na prodol`eno krvavewe kaj pacient na 75 

godi{na vozrast. Izvr{eni se 20 ekstrakcii (hroni~ni parodontiti i kariozno 

destruirani zabi). Medicinskata istorija e zna~ajna bidej}i kaj nego se rabotelo za 

koronarno bajpasirawe, vgradena mitralna mehani~ka ve{ta~ka valvula zaradi 

mitralna stenoza i hroni~na atriska fibrilacija. Naodite na denot od 

ekstrakciite bile PT = 20.5 sek, INR = 3.51. Izvr{ena e operativna ekstrakcija so 

alveoloplastika i lokalno ispirawe so 4.8% traneksemi~na kiselina, spored 

protokolot za lokalna kontrola na hemostaza. Ordiniran e amoksicilin 500 mg tri 



                                                                                                         diskusija 

164

pati na den, za sedum dena. Zaradi prodol`eno i nazna~eno krvavewe po ~etiri 

dena od intervencijata pacientot e hospitaliziran. Naodite bile RT = 31.1 sek, 

INR = 9.03. prekinat e oralniot antikoagulans i izvr{ena e transfuzija so 2U
sve`o smrznata plazma. Avtorite smetaat deka pri~ina za prodol`eno krvavewe e 

vlijanieto na antibiotikot, a pomalku verojatno se gre{ki vo protokolot za 

upotreba na traneksemi~nata kiselina, kako sredstvo za plaknewe na ustata. 

Bhatt & Moss 24 potenciraat deka preskripcijata na antibiotici mora da bide 

mnogu vnimatelna i sekoja nesakana reakcija treba da bide prijavena do Komitetot 

za bezbednost na lekovi i toa samo ako se upotrebeni pred i po intervencija 

spored protokolot koj go prepora~uva Britanskoto zdru`enie za antimikrobna 

hemoterapija (3 g amoksicilin pred intervencija ili 600 mg klindamicin - 

ednokratno). To~niot mehanizam na dejstvo na interakcija na antibiotikot i OAK 

ne e utvrden. Se smeta deka nastanuvaat promeni na nivo na aktivnosta na 

antitrombin III, promeni na aktivnosta na trombocitite i vlijanie vrz konverzijata 

na fibrinogen-fibrin.

Sulejmanagic i sor.156 sproveduvaat ispituvawe kaj 43 pacienti pri koe gi 

analiziraat vlijanieto na amoksicilin vrz vrednosta na INR. Antibiotikot e 

ordiniran vo soglasnost so preporakite na amerikanskoto zdru`enie za srcevi 

bolesti. Avtorite vr{at utvrduvawe na vrednostite na INR pred intervencija i 

pred da se ordinira antibiotska terapija i potoa gi sporeduva so vrednosta na INR
od sledniot den po vklu~ena antibiotskata terapija. Utvrduvaat deka ne postoi 

zna~ajna statisti~ka razlika me|u vrednostite na INR pred antibiotskata terapija 

i so nea, so {to se isklu~uva vlijanieto na antibiotskata terapija kako pri~ina za 

prodol`eno krvavewe po intervenciite, a so toa rizikot od prodol`eno krvavewe 

ne e zgolemen. 

* * * * * 
Analizata na rezultati od vrednostite na laboratoriskite ispituvawa gi 

opfati rezultati od vrednostite na brojot na trombociti, hematokrit, vrednost 

protrombinskoto vreme (RT) i INR, ATIII, aktivatorite i inhibitorite na 

fibrinolizata, koncentracijata na proteinot C i S, kako i rezultati od vrednosta 

na faktorot XIII.

Kaj site ispitanici utvrdeni se normalen broj na trombociti so prose~ni 

sredni vrednosti od 256 do 306 x 109/L. Analizata poka`a deka postojat 

statisti~ki zna~ajni razliki (F = 5.115, p = 0.000557) pome|u ispituvani grupi vo 

odnos na brojot na trombocitite /tabela br.29 i grafikon br.24/. Poka`ani se 

razlikite na prose~nite vrednosti na brojot na trombociti kaj site ispituvani 

grupi poedine~no. Statisti~ki signifikantni razliki se zabele`ani me|u prvata 

grupa (TDV) so rezultatite od srednite vrednosti od vtorata (MI), tretata (CVI) i 

~etvrtata (VSV) grupa ispitanici /tabela br. 30/.  
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Rezultatite od sredni vrednosti na brojot na trombocitite kaj podgrupite od 

ispituvanite grupa poka`aa normalni sredni vrednosti.

Analizata isto taka poka`a deka postojat statisti~ki zna~ajni razliki 

(F=25.854 p=0.0001) me|u ispituvani podgrupi vo odnos na brojot na trombocitite 

kaj prvata ispituvana grupa - TDV /tabela br. 31 i grafikon br. 25/. Prezentirani se 

razlikite na prose~nite vrednosti na brojot na trombocitite pome|u podgrupite na 

prvata grupa poedine~no /tabela br. 32/. Statisti~ki signifikantni razliki 

postojat pome|u tretata podgrupa so prvata i vtorata podgrupa od prvata grupa so 

TDV (p = 0.000119; p = 0.000111). Rezultatite prezentirani na tabela br. 31 i 

grafikon br. 26, 27, 28 poka`uvaat deka ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki 

me|u ispituvanite podgrupi vo odnos na srednite vrednosti na brojot na 

trombocitite kaj vtorata -MI (F = 1.682 p = 0.1950), tretata - CVI (F = 0.1863               
p = 0.8304), i ~etvrtata -VSV (F = 1.375 p = 0.2610) ispituvana grupa. 

Sredni vrednosti na hematokrit kaj site ispituvani grupi /tabela br. 33 i 

grafikon br. 29/ se so normalni, referentni vrednosti (od 38.3% do 39.4 %).
Analizata poka`a deka postojat statisti~ki zna~ajni razliki (F = 4.368          

p = 0.00196) me|u ispituvani grupi vo odnos na srednata vrednosta na hematokritot.
Statisti~ki signifikantni razliki postoi me|u ~etvrtata -VSV grupa so prvata -

TDV i vtorata - MI grupa ispitanici /p = 0.00158, p = 0.0337, tabela br. 34/. 

Analizata, isto taka poka`a deka postojat statisti~ki zna~ajni razliki        

(F = 5.138 p = 0.00887) me|u ispituvani podgrupi vo odnos na vrednosta na 

hematokritot kaj prvata (TDV) ispituvana grupa /tabela br. 35 i grafikon br. 30/.  

Na tabela br. 36 poka`ani se razlikite na prose~nite vrednosti na 

hematokritot pome|u podgrupite na prvata grupa poedine~no, pri {to postoi 

statisti~ki signifikantni razliki pome|u prvata i tretata podgrupa (p= 0.00938).
Analizata na varijansa poka`a deka ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki me|u 

ispituvanite podgrupi vo odnos na srednata vrednost na hematokritot kaj vtorata 

(F = 0.6885 p = 0.5064), tretata (F = 0.3597 p = 0.6994) i ~etvrtata grupa (F = 0.0256 p 
= 0.9746, tabela  br.35, grafikon br. 31-33. 

Niski vrednosti na brojot na trombociti (namalen broj na trombociti) se od 

osobena va`nost, bidej}i, normalen broj na trombocitite pretstavuvaat zna~ajna 

karika vo vospostavuvawe na normalnata hemostaza. Niski vrednosti na 

trombociti se mo`ni i bi pretstavuvale edno od nesakanite negativni dejstva na 

upotrebata na OAK (Bauersachs & Breddin 18, Carter 44, Devani & Lavery & Howell 51,
Evans 62, Farr & Hare 63, Gaudy 71, Gogna & Arun 73, Herion 80, Hirsh 85, Weiner 176, Weitz & 
Hirsh 177) .

Od druga strana, brojot na trombocitite pretstavuvaat ogledalo na 

funkcijata na crniot drob, a so toa i mo`nata dobra sinteza na faktorite od 

protrombinskiot kompleks. Namaleniot broj mo`e da se reflektira i da bide  
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pri~ina za eventualno prodol`enoto vreme na krvavewe. Ova e potvrdeno vo 

naodite od ispituvawata na Sindet-Pedersen 151, Umino i sor. 167.

Naodite na Grant 76, Rogerson 141 uka`uvaat deka hirur{kite intervencii 

zna~ajno gi aktiviraat faktorite na koagulacijata i fibrinolizata, taka {to 

promenite perzistiraat i vo tek na sledniot den, so postepeno normalizirawe do 

sedmiot den, a najdocna do dve nedeli po hirur{kata intervencija.  

Vo ispituvaweto, kaj ispitanicite utvrdeni se normalni vrednosti na brojot 

na trombocitite i  hematokrit, so {to e postignat prviot uslov za vospostavuvawe  

na kvalitetna koagulacija. Od druga strana so utvrduvawe na srednite vrednosti 

na brojot na trombocitite isklu~eno e negativnoto dejstvo na OAK vo smisol na 

pojava na trombocitopenija (koja mo`e da se pojavi kako posledica na hroni~nata 

antikoaguliranost so oralni antikoagulansi). 

Rezultatite od srednite vrednosti na protrombinsko vreme se prika`ani 

na tabela  br. 37 i grafikon br. 34.  

Kontrolnata grupa ima protrombinsko vreme so prose~na vrednost od 12.5 sek, 

koe{to e vo granci na normalnata vrednost. Ispituvanite grupi imaat povisoki 

sredni vrednosti za protrombinskoto vreme (prodol`eno protrombinsko vreme), 

bidej}i istite se vsu{nost antikoagulirani, odnosno OAK deluvaat na faktorite 

od protrombinskiot kompleks, koe{to se odrazuva na vrednostite od 

protrombinskoto vreme.  

Ispitanicite od tretata (CVI) i ~etvrtata (VSV) grupa (20.2sek i 20.7 sek.) 

imaat pogolema prose~na vrednost na protrombinskoto vreme od prvata -TDV (17.8 

sek) i vtorata - MI (19.5 sek) ispituvana grupa. Analizata poka`a deka postojat 

statisti~ki zna~ajni razliki (F = 64.123 p = 0.0001) pome|u ispituvani grupi vo 

odnos na  protrombinskoto vreme. 

Poka`ani se razlikite na prose~nite vrednosti na protrombinskoto vreme 

kaj site ispituvani grupi poedine~no na tabela br. 38. Postoi statisti~ka 

signifikantna razlika vo site ispituvani relacii, osven me|u vtorata so 

~etvrtata, i so kontrolnata grupa. Protrombinskoto vreme na prvata grupa vo 

relacija so prose~nite vrednosti na protrombinskoto vreme na vtora                     

(p = 0.000299), treta (p = 0.000017), ~etvrta (p = 0.000011) i kontrolna grupa            

(p = 0.000017) poka`a statisti~ka razlika, potoa vtorata grupa so ~etvrta              

(p = 0.0202) i so kontrolnata grupa (p=0.000016), a tretata grupa so ~etvrtata          

(p = 0.000013), i so kontrolnata grupa (p=0.000011).

Srednite vrednosti na protrombinskoto vreme kaj podgrupite od prva, vtora, 

treta i ~etvrta ispituvana grupa se prika`ani na tabela br. 39. Analizata poka`a 

deka postojat statisti~ki zna~ajni razliki (F = 4.321 p = 0.0178) me|u ispituvanite 

podgrupi vo odnos na protrombinskoto vreme kaj prvata grupa /tabela br.39 i 

grafikon br.35/. Postojat razliki na prose~nite vrednosti na protrombinskoto 
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vreme pome|u podgrupite na prvata grupa poedine~no /tabela br. 40/ i statisti~ka 

signifikantna razlika pome|u prvata i tretata podgrupa od prvata grupa                   

(p = 0.01313).
Rezultatite poka`aa deka postojat statisti~ki zna~ajni razliki (F = 4.985     

p = 0.0101) pome|u ispituvanite podgrupi vo odnos na protrombinskoto vreme kaj 

tretata grupa -CVI /tabela br. 39 i grafikon br. 37/. Na tabela br. 41 se poka`ani 

razlikite na prose~nite vrednosti na protrombinskoto vreme pome|u podgrupite 

na tretatata grupa poedine~no. Postoi statisti~ka signifikantna razlika me|u 

vtora i treta podgrupa od prva grupa (p = 0.0101). Utvrdeno e deka ne postojat 

statisti~ki zna~ajni razliki me|u ispituvanite podgrupi vo odnos na  

protrombinskoto vreme kaj vtorata - MI (F = 0.1.303 p = 0.2796) i ~etvrtata grupa - 

VSV, (F = 3.007 p = 0.0574) /tabela  br.39 i grafikon br.36, 38/. 

Metodot na opredeluvawe na protrombinsko vreme spored Quick prestavuva

metod na odreduvawe na aktivnosta na protrombinot, mnogu korisen za odvojuvawe 

na hemoragiski sindromi predizvikani od deficit na koagulaciskite faktori od 

protrombinskiot kompleks  (II, V, VII, IX), ili eventualno prisustvo na inhibitor na 

tkiven tromboplastin vo krvta. Osnovno, se koristi i pri kontrola na le~eweto so 

kumarinskite derivati. 

Anavi i sor. 8 smetaat deka oralnohirur{kite proceduri mo`e bezbedno da se 

izvedat pri terapisko nivo od 20-30% od protrombinskoto vreme, bez 

signifikantno krvavewe. 

Protrombinskoto vreme se koristi pove}e od 50 godini za monitoring na 

antikoaguliranosta. Dozata na varfarinot, koristen vo Amerika, se odreduvala 

vrz osnova na soodnos na protrombinskoto vreme (protrombin time ratio – PRT). Toa e 

soodnos na RT na pacientot podeleno so RT od laboratorijata. Se odreduva vo 

granicite od 2-2.5 od RT. Implementacijata na metodot za opredeluvawe na INR se 

odvival sporo vo UK i USA, pa i vo svetski ramki (Steinberg 155).

Sredni vrednosti na INR kaj site ispituvani grupi prika`ani se na tabela  

br. 42 i grafikon br. 39. Srednata vrednost na INR na kontrolnata grupa iznesuva 

0.97, dodeka na ispituvanite grupi iznesuva od 2.06 za prvata grupa (TDV) do 2.22 za 

treta grupa (CVI). Analizata poka`a deka postojat statisti~ki zna~ajni razliki    

(F = 61.340   p = 0.00001) pome|u ispituvani grupi vo odnos na  INR.
Prika`ani se na tabela br. 43 razlikite na prose~nite vrednosti na INR kaj 

site ispituvani grupi poedine~no. Postojat statisti~ki signifikantni razliki 

pome|u srednite vrednosti na INR na kontrolnata grupa so srednite vrednosti na 

prvata (p = 0.000017), vtorata (p = 0.000015), tretata (p = 0.000013) i ~etvrtata       

(p = 0.000015) grupa ispitanici. 

Sredni vrednosti na INR kaj podgrupite od prva, vtora, treta i ~etvrta,
ispituvana grupa se prika`ani na tabela br. 44. Analizata /tabela br. 44 i 
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grafikon br. 40, 41, 42/ poka`a deka ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki 

pome|u ispituvani podgrupi vo odnos na INR kaj prvata -TDV (F = 1.144 p = 0.3255),
vtorata -MI (F = 1.631 p = 0.2045) i tretata -CVI (F = 0.2417  p = 0.7860) grupa.   

Utvrdeni se statisti~ki zna~ajni razliki (F = 3.785 p = 0.0286) pome|u

ispituvanite podgrupi vo odnos na INR kaj ~etvrtata (VSV) ispituvana grupa

/tabela br.44 i grafikon br.43/. Razlikite na prose~nite vrednosti na INR pome|u 

podgrupite poedine~no kaj ~etvrtata grupa /prezentirani na tabela br. 45/ 

poka`uvaat statisti~ki signifikantna razlika me|u vtorata i tretata podgrupa od 

~etvrtata grupa (p=0.0356).

Zaedni~ko za najgolem del od citiranata svetska literatura e toa {to vo niv 

se prezentirani eksperimentalni i klini~ki studii kade najeksploatirani 

laboratoriski metodi se protrombinskoto vreme i INR. Vo period od okolu 70 

godini prezentirani se pove}e od 200 klini~ki i eksperimentalni studii, prikazi 

na incidenti i stru~ni iskustva od aplkacijata na najrazli~ni lokalni metodi za 

hemostaza, so cel za namaluvawe na rizik od prolongirano krvavewe i rizik od 

tromboemboliska epizoda (Benoliel 22, Blinder 26,Caldarola 39, Dimova 55, Hirsh & Poller 
86, Kostovska 99, Steinberg & Moores 155, Sulejmanagic 156).

Od ranite 1940-ti god. metodot za merewe na protrombinskoto vreme spored 

Quick, pretstavuval osnoven metod za sledewe na nivoto na oralnata 

antikoagulantna kontrola. Za da se prevenirana trombozata, hematolozite 

prepora~uvale nivoto na antikogulacija da bide 1.5 do 3 pati od kontrolnata 

vrednost. Vo 1978 god. SZO prepora~ala standardizirawe na RT i ottoga{ vo 

svetski ramki za pretstavuvawe na RT se koristi INR (Internacionalen 

normalizira~ki odnos). INR se razvila za normalizirawe na RT-testot, baziran na 

senzitivnosta na razli~ni tromboplastini. Implementiraweto na ISI, za 

koregirawe na osetlivosta na tromboplastinite, pomognal INR kako rezultat od 

edna laboratorija da bide ekvivalenten na INR od druga, i toa so mo`nost da se 

koristat razli~ni troboplastini vo ispituvaweto na primerocite krv.  

Empiriskata relacija pome|u INR i ISI (International Sensitivity index -
Internacionalen indeks na osetlivost) e bazirana vrz osnova na ispituvawa za 

koagulacija na krvta i dobienite kumulativnite podatoci vo vrska so niv vo 

periodot od 1980 do 1988 godini. Tie se dobieni od strana na United Kingdom 
National External Assessment Scheme /NEQAS/.  

Svetskata zdravstvena organizacija /WHO/ vo 1978 godina go prepora~ala INR
za standardizirawe i za tolkuvawe na RT (Benoliel 22), vo 1983 godina go voveduva, a 

vo 1985 godina so publicirawe na voda~ot so preporaki za prezentirawe na RT se 

postignalo preciznost vo iska`uvawe na protrombinskoto vreme, koe e zna~ajno za 

opredeluvawe i odr`uvawe na  antikoagulantnata terapija. 
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 Vo 1986 god. pod sponzorstvo na American College of Chest Physicians (AACP) i 

National Hearth, Lung and Blood Institute (Institut za Nacionalno Zdravje, 

Pulmologija i Hematologija) bil formuliran nov vodi~ koj se odnesuva na  

antikoagulacijata.  

Sogleduvaj}i gi toga{nite literaturni i klini~ki dostignuvawa bilo 

zaklu~eno deka pacientite od Severna Amerika mo`at da bidat efikasno 

tretirani i so poniski dozi na Warfarin za da ja preveniraat trombozata i vo isto 

vreme da da se minimiziraat komplikaciite koi se asocirani so 

antikoagulacijata. Isto taka bil donesen zaklu~ok da se koristi INR za monitoring 

na nivoto na antikoagulacija. Po ovoj prv obid sledele dve revizii, taka {to vo 

1989 godina bile predlo`eni u{te poniski dozi za antikoagulantna terapija. 

Vo studiite na 149, 150 pacientite bile operirani vo terapevtski interval 

definiran kako INR 2.5-4.8 koe odgovara na nivoto na trombo-testot po Owren od       

5 - 12% (protrombin - prokonvertin od 10 - 20%). Rezultatite od ovaa studija 

demonstriraat signifikantna redukcija na krvaveweto posle operacijata koga 

bila primeneta 5% traneksemi~na kiselina, kako sredstvo za ispirawe na ustata. 

Ne se razvile poseriozni epizodi na krvavewe pome|u pacientite koi {to 

ispirale so antifibrinolitikot. 

Sindet - Pedersen vo prvata studijata 150 ja demonstrira signifikantnata 

patofiziolo{ka uloga na oralnata fibrinoliza vo razvojot na krvaveweto po 

oralnata operacija, bidej}i ordiniranata traneksemi~na kiselina kako sredstvo 

za ispirawe na ustata ne predizvikuva sistemska inhibicija na fibrinolizata na 

signifikantno nivo. Vo ovoj period nevozmo`no bilo da se dade nekakov 

definitiven zaklu~ok od literaturata vo vrska so rizikot od krvavewe, bidej}i 

nekoi studii go potenciraat zgolemeniot rizik, dodeka drugi ne gi demonstrirale 

razlikite pome|u antikoagulantno tretiranite pacienti i onie od kontrolnata 

grupa (Anavi 9, Bandrowsky 14, Baudo 17, Beirne 21, Bernardoni 23, Blinder 28, Borea 33,
Cesareo 45, Weibert 171,  Zusman 185).

Kako i da e, bitno e da se potencira deka sepak bila istaknata zgolemenata 

incidenca od krvavewa vo vrska so zgolemeniot efekt od antikoagulantnata 

terapija. Poradi toa, literaturnite podatoci vo periodot do 1998 godina ne 

davaat egzaktni informacii za komplikacii so prolongirano krvavewe kaj 

pacientite tretirani so oralni antikoagulansi vo relacija so oralnata operacija, 

iako, postoi odreden dokaz deka rizikot od krvavewe e vo funkcionalna 

zavisnost od aktikoagulantnoto nivo kaj sekoj pacient oddelno.  

Problemite i razlikite od interpretacijata na podatocite se isto 

najrazli~ni, bidej}i zna~aen e faktot deka studiite 49, 63, 66, 75, 77, 79, 95, 107 vo najgolem 

broj bile sprovedeni kaj grupi od pacienti vo koi{to site ispitanici ne bile vo 

terapevtski granici na antikoagulacija, ili pak tie bile so razli~ni terapevtski 

intervali na antikoagulacija, kako {to e ka`ano vo nekoi studii 117, 121, 122,124, 142.
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Drug aspekt koj gi uslo`nuva i komplicira komparaciite e varijacija na 

laboratoriskite metodi, koristeni za da se sledi efektot na antikoagulantnata 

terapija. Glaven problem pri ovie studii e golemata varijacija vo 

tromboplastinskite reagensi, koristeni za da se determinira efektot od 

antikoagulantnata terapija. Ovoj problem potoa bil sovladan so upotrebata na 

INR, koj {to obezbedil uniformen monitoring na oralnata antikoagulantna 

terapija od edna laboratorija do druga (Herion 80, Herman 81, Hirsh & Poller 86, Hirsh & 
Fuster 87, Hirsh 88).

Muthukrishnan 126 dava kritika za studijata na  Webster & Wilde 176 vo vid na 

komentar: avtorot smeta deka ne mo`e da se sporeduva efektot na 

antikoaguliranost preku INR me|u varfarinot i acenokumarinite, bidej}i imaat 

razli~en mehanizmot na dejstvoto (razlikata le`i vo razli~niot antikoagulanten 

potencijal na R - izomerite i S - izomerite).  

Weiner 178 smeta deka i pokraj voveduvaweto na INR i standardizacija 

(uniformnost) na laboratoriskite metodi, pacientite od Evropa i Amerika sepak 

razli~no se antikoagulirani. Pred sé, vo Amerika naj~esto ordiniran oralen 

antikoagulans e varfarinot, dodeka vo Evropa se prepi{uvaat acenokumarinite. 

So cel da se iznajde najsoodvetna vrednost na INR spored osnovnata dijagnoza 

izvr{eni se opse`ni analizi. Rezultatite od napravenite analizi na vrednostite 

na INR kaj dvete populacii uka`uvaat na razliki. Dve studii od Evropa 

poka`uvaat povisoki vrednosti na INR (povisoka antikoaguliranost) kaj pacienti 

so atrijska fibrilacija. Izve{tajot se baziraat vrz osnova na protokoli kade 

utvrdenite vrednosti za INR se blizu do 3.0. Sporedeni se brojot na epizodi na 

tromboembolija kaj dve grupi: so INR od 4.0 - 4.9, i INR 2.0 - 3.0, odnosno 26 slu~ai 

nasproti 16 na 100 pacienti vo tek na edna godina. Zaklu~eno e deka podobri 

rezultati se postignati so pomala antikoaguliranost. 

Na{ite rezultati se vo soglasnost so naodite na Troulis 165 koj ispituva 

pacienti od Severna Amerika so OAK i dentalni ekstrakcii. Vrednostite na INR
se vo terapiskite granici od 1.3 do 4.0 i RT od 13-21 sekundi. 

Trombo-test po Owren i trombotest “Nyco” /Nyegard, Oslo, Norve{ka/ dolgo 

vreme se eksploatirani kako sekojdnevni testovi vo na{eto podra~je za sledewe 

na dolgotrajnata antikoagulantna terapija so dikumarinski preparati. Trombo-

testot po Owren vo sporedba so protrombinskoto vreme spored Quick e poosetliv 

bidej}i osven nivoto na VII, protrombinot i faktor X na koagulacija, go otkriva i 

smaluvawe na faktor IX na koagulacija. Normalni vrednosti se 70 - 130%. Pri 

antikoagulantnata terapija so dikumarinskite preparati vrednostite na trombo-

testot treba da se dvi`at pome|u 10 - 20%.
Vo ispituvawata na Kostovska i sor. 99 utvrdeni se vrednosti na trombo-test 

po Owren od 28+9 pri {to so reducirawe na dozata na oralniot antikoagulans 

postignato e bezbeden oralnohirur{ki tretman kaj 20 ispitanici, bez komplkacii 

od prodol`eno postekstrakciski krvavewe i tromboemboliski epizodi. 
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Vo ispituvawata na Dimova i sor. 54, 55  se prezentira upotrebata na INR vo 

sekojdnevnata rabota pri pacienti so OAT i potreba od oralnohirur{ki 

intervencii. Utvrdeni se vrednosti na INR od 2-3 za razli~ni dijagnozi. So 

reducirawe na dozata na oralniot antikoagulans postignato e bezbeden 

oralnohirur{ki tretman bez komplkacii od prodol`eno postekstrakcisko 

krvavewe i tromboemboliski epizodi. 

Sredni vrednosti na antitrombin III /ATIII/ kaj site ispituvani grupi se 

prika`ani na tabela br. 46.  Kontrolnata grupa ima sredna vrednost na ATIII od 

0.185 g/L. Ostanatite ispituvani grupi imaat povisoki prose~ni vrednosti (od   

0.223 - 0.229 g/L) od onie na kontrolnata grupa, no i tie se vo granica na normalnite 

vrednosti 0.17- 0.30 gr/L.  
Analizata poka`a deka postojat statisti~ki zna~ajni razliki (F = 4.512             

p = 0.00154) pome|u ispituvani grupi vo odnos na  ATIII /tabela  br. 46 i grafikon br. 

44/. Razlikite na prose~nite vrednosti na ATIII kaj site ispituvani grupi 

poedine~no poka`uvaat statisti~ka signifikantna razlika me|u srednata 

vrednost na kontrolnata grupa i ~etirite ispituvani grupi (p = 0.0126, p = 0.00324, 
p = 0.00162, p = 0.000449; tabela br. 47). 

Rezultatite od tabela br. 48 i grafikon br. 45, 46, 47, 48 poka`aa deka ne 

postojat statisti~ki zna~ajni razliki me|u ispituvani podgrupi vo odnos na ATIII
kaj prvata - TDV (F = 0.0510 p = 0.9502), vtorata -MI (F = 0.00522  p = 0.9947), tretata               

- CVI (F = 0.0602 p = 0.94160) i ~etvrtata - VSV ispituvana grupa (F = 0.1992               
p = 0.8199). 

Antitrombin III e glaven fiziolo{ki inhibitor vo procesot na koagulacija i 

fibrinoliza 16. Najva`no koe treba da se potencira e toa {to vo cirkulacijata se 

nao|a: vo slobodna forma (40%) i vo kompleks so trombin, trombin / antitrombin -

T/AT. Utvrduvawe na koncentracijata na ATIII preku imunohemiskiot metod 

ovozmo`uva precizno da se opredeli preku precipitacija na antigen / antitelo vo 

agarozna plo~a. Zgolemeni vrednosti ne se od va`nost, no namaleni vrednosti se 

od dijagnosti~ko i prognosti~ko zna~ewe kaj trombofili~ni i tromboemboliski 

manifestacii i komplkacii so semeen karakter (vrodeni), potoa zdobieni 

deficiti pri zaboluvawa na hepar, sostojbi na DIK. Niski vrednosti na ATIII od

okolu 50% doveduva do tromboti~ni manifestacii 89, 98, 101.

Utvrdenite normalni, no sepak povisoki sredni vrednosti na ATIII kaj 

ispituvanite grupi vo odnos na kontrolnata grupa, uka`uva deka pacientite so OAK 

dobro se antikoagulirani i nadvor od mo`na potencijalna tromboemboliska 

epizoda pred oralnohirur{kite intervencii. Ovie rezultati se vo soglasnost so 

naodite na Honig i sor.89.
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Rezultati od vrednostite na aktivatorite i inhibitorite na fibrinoliza

se prika`ani na tabelite od  br. 49 do br. 55 i  na grafikonte br. 49 - 58. 

Srednite vrednosti na aktivatorite na fibrinoliza kaj kontrolnata grupa 

iznesuva 72.2%. Srednite vrednosti na aktivatorite na fibrinoliza kaj 

ispituvanite grupi se poniski od onie na kontrolnata grupa i se dvi`at vo ramkite 

na normalnite vrednosti od 60-120% i ne{to ponisko (prva - TDV (60.1%); vtora - 

MI (56.0%); treta - CVI (57.6%); ~etvrta - VSV (58.6%).

Analizata poka`a deka postojat statisti~ki zna~ajni razliki (F = 2.513              
p = 0.0421) me|u ispituvani grupi vo odnos na aktivatorite na  fibrinoliza /tabela

br. 49/. Razlikite na prose~nite vrednosti na aktivatorite na fibrinoliza kaj 

site ispituvani grupi poedine~no, prezentirani se na tabela br. 50. Postoi 

statisti~ki signifikantna razlika pome|u srednite vrednosti na aktivatorite na 

fibrinoliza na kontrolnata grupa (KG) so srednite vrednosti na vtorata - MI (p = 
0.0184) i tretata - CVI (p = 0.0457) ispituvana grupa. 

Na tabela br. 51 prika`ani se srednite vrednosti na aktivatori na 

fibrinoliza kaj podgrupite od ~etirite ispituvani grupi. Najniski sredni 

vrednosti za aktivatorite na fibrinoliza ima tretata podgrupa od vtora grupa 

(50.8%). Normalni vrednosti imaat prvata podgrupa (63.0%) i vtorata podgrupa 

(60.4) od prva grupa, potoa vtorata podgrupa (66.0%) od vtorata grupa i vtorata 

podgrupa (66.0%) od treta grupa. Ostanatite podgrupi imaat malku poniski sredni 

vrednosti na aktivatorite na fibrinoliza od normalnite vrednosti. 

Analizata poka`a deka ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki me|u 

ispituvanite podgrupi vo odnos na aktivatorite na fibrinoliza kaj prvata - TDV
(F = 0.3705 p = 0.6920), vtorata - MI (F = 1.0405 p = 0.3598), tretata - CVI (F = 2.3387  
p = 0.1056) i ~etvrtata - VSV ispituvana grupa  (F = 1.174 p = 0.3162; tabela br. 51, 

grafikon br.50-3). 

Sredni vrednosti na inhibitori na fibrinoliza kaj site ispituvani grupi 

prika`ani se na tabela br. 52 i grafikon br. 54 

Srednite vrednosti na inhibitorite na fibrinoliza kaj kontrolnata grupa 

iznesuva 101.0%, a kaj ispituvanite grupi se poniski od kontrolnata grupa, no se 

dvi`at vo ramkite na normalnite vrednosti od 60-120% (prva 76.5%; vtora 69.8 %; 

treta 70.9 %; ~etvrta 73.8 %).  

Analizata potvrdi deka postojat statisti~ki zna~ajni razliki (F = 9.712            
p = 0.00001) me|u ispituvani grupi vo odnos na inhibitorite na fibrinoliza. Isto 

taka statisti~ki signifikantni razliki postojat me|u srednite vrednosti na 

kontrolnata grupa so srednite vrednosti na ~etirite ispituvani grupi                    

(p = 0.000050, p = 0.000017, p = 0.000017, p = 0.000019) /tabela br. 53/. 
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Sredni vrednosti na inhibitorite na fibrinoliza kaj podgrupite od prva,
vtora, treta i ~etvrta ispituvana grupa prika`ani se na tabela br. 54. Najniski 

sredni vrednosti na inhibitorite na fibrinolizata bea utvrdeni kaj vtorata 

podgrupa od vtorata grupa (MI) (53.9 %). Ostanatite podgrupi na ~etirite 

ispituvani grupi imaat sredni vrednosti od 68.5 % do 87.5 %. 

Analizata utvrdi deka ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki me|u 

ispituvanite podgrupi vo odnos na inhibitorite na fibrinoliza kaj prvata (TDV)             

(F = 0.1009 p = 0.9041), tretata (CVI)(F = 1.0231 p =0.3659) i ~etvrtata (VSV) grupa    

(F = 0.3581 p = 0.7005) prika`ani na tabela br. 54 i grafikonite br. 55, 57, 58. 

Analizata na varijansa poka`a deka postojat statisti~ki zna~ajni razliki              

(F = 15.427 p = 0.0001) me|u ispituvanite podgrupi vo odnos na inhibitorite na 

fibrinoliza kaj vtorata (MI) ispituvana grupa /tabela  br. 54 i grafikon br. 56/. 

 Na tabela br. 55 prika`ani se statisti~kite razliki na prose~nite 

vrednosti na inhibitorite na fibrinoliza me|u podgrupite na vtorata grupa 

poedine~no (p = 0.00012, p = 0.00867, p = 0.0448).

Hemostazata vo ~ovekoviot organizam, kako {to e predhodno naglaseno, 

definirana e kako balans me|u fibrinskata depozicija i fibrinskata rezolucija. 

Biolo{kite komponenti koi ñ stojat na raspolagawe na hemostazata vo usnata 

praznina se isti kako i onie vo drugite delovi na teloto, iako biolo{koto 

"scenario" se razlikuva od sostojbata vo drugite tkiva, poradi prisustvoto na 

nadvore{nata sredina. 

Bidej}i, ovaa nadvore{na sredina sodr`i plazminogen i aktivatori na 

plazminogenot vo prisustvo na fibrin mo`no e da nastane inicijacija na oralnata 

fibrinoliza. Ovie podatoci odat vo prilog na faktot deka fibrinskiot depozit 

vo usnata praznina mo`e da bide samostoen i razdvoen od aktivaraweto na 

fibrinoliti~kiot proces na krvta, no isto taka i od aktivatorite na 

plazminogenot vo oralnata sredina. Zatoa, ovie soznanija í pridavaat 

signifikantna uloga na oralnata fibrinoliza za razvoj na mo`na posthirur{ka 

hemoragija kaj zdravi individui. Vo vrska so ovie naodi va`no e otkritieto na 

Modig vo 1983 godina za zna~itelno podobra fibrinoliti~ka aktivnost, poradi 

zna~itelno opa|awe na vrednosta na 2 - antiplazminot, kaj pacientite so 

operativni intervencii (Ramstrom 139, Sindet-Pedersen 150).
Sindet-Pedersen 149 vrz osnova na dolgogodi{nite klini~ki prou~uvawa 

soop{tuva deka aktivatorte na fibrinoliza (t-PA) od neodamna se utvrdeni vo 

razvojnata sredina na kultivirani humani epitelni kletki, i toa od epitelni 

kletki na oralnata mukoza. Analiziraj}i go hemostatskiot balans vo oralniot 

kavum, smeta deka na mestoto na formiraweto na fibrin e zgolemen tkivniot 

tipski plazminogen aktivator - t-PA so koj e povrzana fibrinoliti~kata aktivnost.  

Ovie naodi ja poddr`uvaat hipotezata deka epitelnite kletki imaat 

potencijal da produciraat i osloboduvaat t-PA, no isto taka i da ja realiziraat 
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mo`nata uloga na epitelnite kletki od oralnata membrana vo nasoka kon krvavewa 

vo usnata praznina.  

Vo klini~kite ispituvawa na Umino i sor. 97 se analiziraat naodite za 

nastanatite promeni na koagulacijata i fibrinoliti~kata aktivnost, kaj pacienti 

so izvr{eni ekstenzivni hirur{ki intervencii. Mereni se brojot na trombocitite, 

vrednostite na fibrinogenot, plazminogenot i plazmin - inhibitorniot kompleks 

vo predoperativniot i postoperativniot period. Nivnite rezultati uka`uvaat 

deka operativnite intervencii vo oralnata i maksilofacijalnata hirurgija se 

prosledeni so promeni na imenuvanite parametri. 

Thorsen, Brommer, Suenson vo istra`uvawata na Beirne & Koehler 21 naveduvaat 

deka iako to~nite mehanizmi, koi go reguliraat osloboduvaweto na aktivatorite 

na fibrinoliza se necelosno razjasneti, sepak dobro e poznato deka in-situ
navleguvaweto na t-PA vo fibrinot e bitno za podocne`noto lizirawe na 

trombocitniot ~ep; dodeka, in-vitro ispituvawata sugeriraat deka, koli~estvoto na 

t-PA navlezeni za vreme na zasiruvaweto, zaedno so koli~estvoto na plazminogen

povrzano so fibrinot ja determiniraat brzinata so koja {to trombocitniot ~ep se 

rastopuva. 

Vo ovoj slu~aj se nametnuva pra{aweto za toa, kakvi bi bile naodite pri 

dolgotrajnite traumatizira~ki hirur{ki intervencii. Naodite na Anderson i 

Spiess vo istra`uvawata na Blinder 28 ja prou~uvale hemostazata vo tek na 

dolgotrajni mikrohiru{ki intervencii od razli~ni hirur{ki granki. Uka`uvaat na 

hiperkoagulabilnost vo tek na intervenciite, koja pominuva vo 

hipokoagulabilnost, i istoto e vo zavisnost od dol`inata na intervencijata. 

Naj~esto hipokoagulabilnosta se odr`uva i po 24 ~asa od izvr{enata intervencija. 

Antifibrinoliti~kite lekovi odamna bile primenuvani vo klinikite i 

vklu~uvaat nekolku merkapto i aminokarboksilni kiselini. Vo toj konteks 

naj~esto primenuvani lekovi se samo dva: epsilon-aminokaproi~nata kiselina 

(EACA) i trans-4-aminometilcikloheksanokarboksilnata kiselina (tranexamic acid,
AMCA). Nivnata forma na akcija zavisi od nivnoto povrzuvawe za lizin-

vrzuva~kite strani na plazminogenot, taka {to go usporuvaat vrzuvaweto na 

plazminogenot za fibrinot. Poka`ano e deka EACA vo niski koncentracii ima 

stimulativen efekt vrz plazminogenot, najverojatno od indukcija na 

konformativnite promeni na molekulite na plazminogen, rezultiraj}i so sli~ni 

na Lys-plazminogenot, dodeka EACA vo visoki koncentracii ja inhibira 

fibrinolizata (Bernardoni-Socorro 23, Lieblich 110).

Sistimatski administriranata traneksemi~nata kiselina ima signifikanten 

hemostatski efekt koga se primenuva kaj pacienti so hemofilija vo tek na 

oralnohirur{ka intervencija. Ovoj efekt e najverojatno poradi supresijata na 

fibrinolizata na krvta. Interesen e podatokot koj uka`uva deka po nadvore{nata 

primena, kako sredstvo za ispirawe na ustata, traneksemi~nata kiselinata e 
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prisutna vo plunkata so ~asovi. Ovie otkritija predlagaat deka lokalnata 

inhibicija na oralnata fibrinoliza e mo`na so nadvore{na upotreba na lekot. 

Takvata primena ima prednosti: mo`na signifikantna lokalna inhibicija na 

fibrinolizata, istovremeno odbegnuvaj}i gi sistemskite negativni efekti na 

lekot (Carter 41, Carter & Goss 43, Douketis 59, Dunn & Goa 60, Vinckier & Vermylen168).
Poznato e deka pri sekoja sostojba, propratena so fizi~ka trauma i stres, 

nastanuvaat promeni, naj~esto porast, na vrednostite na tkivniot aktivator na 

plazminogenot (t-PA). Vo taa nasoka, kako posledica na povisokite vrednosti na 

aktivatorite pred intervenciite, nastanuva kompenzatoren porast na 

inhibitorite, koi imaat za cel da ja namalat vrednosta na tkivniot aktivator na 

plazminogenot. Zatoa, inhibitorite (PAI-1) imaat va`na uloga vo regulacijata na 

fibrinolizata i postoperativnata tromboza (Dimova 52, Kostovska 97).

Pri hirur{kite intervencii, naj~esto nastanuva intraoperativen porast na     

t-PA, a potoa i na PAI-1, so maksimalni vrednosti vo tek na prvite osum ~asa 

postoperativno, i vra}awe na predoperativnite vrednosti vo vtoriot 

postoperativen den. Se smeta deka, intraoperativniot porast na inhibitorite e vo 

direktna vrska so operativnata trauma, paralelno so porastot na aktivatorite. 

Porastot na inhibitorite vo tek na hirur{kite intervencii poteknuva vo najgolem 

del od koli~estvata na PAI-1 izla~eni od endotelot i delumno od trombocitite, 

dodeka negoviot porastot vo postoperativniot period ima samo trombocitno  

poteklo.

Prvata reakcija na fibrinoliti~kiot sistem od operacijata e zgolemuvawe na 

fibrinoliti~kata aktivnost predizvikana od oslobodenite aktivatori (t-PA) od 

endotelot. Sledej}i go ova inicijalno aktivirawe, fibrinoliti~kiot kapacitet 

na krvta opa|a ("fibrinoliti~ki pad") poradi zgolemenoto osloboduvawe na 

inhibitorite (PAI-1). Ova opa|awe vo sistemskata fibrinoliti~ka aktivnost go 

dostignuva svojot minimum 24 ~asa po operacijata. Odgovorot na fibrinoliti~kiot 

sistem zavisi od goleminata na stimulusite: malite operacii imaat samo 

nesignifikantni efekti na sistemskata fibrinoliza. 

Vo lokalnata sredina, oralnata operacija gi inducira promenite na 

fibrinoliti~kata aktivnost. Doka`ano e deka plazminogen aktivatorite se 

prisutni vo dentalnite alveoli po dentalnata ekstrakcija. Potoa, indikativno e 

deka fibrinoliti~kata aktivnost na krvta od dentalnite ekstrakciski alveoli e 

povisoka otkolku onaa na krvta odale~na od antekubitalnata jama. Smesata od 

plunka i krv ima pomala fibrinoliti~ka aktivnost otkolku onaa na plunkata. Od 

druga strana, namalena stabilnost na koagulumot, koga krvta i plunkata se 

izme{ani, vo sporedba so koagulumot samo od krv, ja poddr`uva hipotezata 

zasnovana vrz baza na prisustvoto na plazminogen aktivatorite vo plunkata 

(Borea33, Bublitz 36).

Vo klini~ki uslovi, fibrinoliti~kata aktivnost na plunkata inicijalno }e 

bide reducirana po oralnata operacija zavisno od inhibitorite vo krvta i od 
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eksudatot od ranata. No, koga krvaveweto i eksudacijata sopiraat, 

fibrinoliti~kata aktivnost na plunkata postepeno se zgolemuva. Za ovoj na~in 

postojat sugestivni dokazi, deka lokalnata fibrinoliza e inicirana za vreme na 

oralnata operacija od plazminogenot i plazminogen aktivatorite. Toa naj~esto se 

slu~uva koga fibrinot e prisuten vo usnata praznina. Potoa, va`nosta od ovaa 

lokalna fibrinoliza }e se zgolemi so tek na vremeto po oralnohirur{kite 

operacii, kako rezultat na is~eznuvaweto na inhibitirite na fibrinolizata od 

plunkata, koi poteknuvaat od krvta i eksudatot od ranata.  

Iako hemofilijata A, V i von Willebrand-ova bolest i antikoaguliranite 

pacienti se razli~ni patolo{ki entiteti, site tie se karakteriziraat so 

namaleno formirawe na fibrin, koe{to dozvoluva razli~ni zaboluvawa da bidat 

sporedeni, baraj}i go istiot tip na priod i rakovodewe za sigurno prevenirawe na 

postekstrakciskite i postoralnohirur{kite prodol`eni krvavewa. Rezultatot od 

oralniot antikoagulanten tretman isto taka korespondira so sodvetno namaleno 

formirawe na fibrin.

Rezultati od vrednostite na protein C i protein S se prika`ani na 

tabelite od br.56 do 62 i na grafikonite od br. 59 do br. 68.  

Srednite vrednosti na proteinot C  (tabela  br. 56 i grafikon br. 59) kaj 

kontrolnata grupa iznesuva 65.1 %, dodeka onie na ~etirite ispituvani grupi 

iznesuva od 50.4 % do 55.7 %, (prva (TDV) 55.7, vtora (MI) 53.3 5, treta (CVI) 53.4, a 

~etvrta (VSV) 50.4%). Analizata poka`a deka postojat statisti~ki zna~ajni 

razliki me|u ispituvanite grupi vo odnos na protein C (F = 2.571 p = 0.0384).
Postojat razliki na prose~nite vrednosti na protein C (%) kaj site ispituvani 

grupi poedine~no, /Tabela br. 56/. Razlikite se vsu{nost zna~ajni samo me|u 

~etvrtata (VSV) ispituvana grupa i kontrolnata grupa, (p = 0.0163) dodeka site 

ostanati razliki ne se zna~ajni. 

Sredni vrednosti na protein C kaj podgrupite od ispituvanite grupa 

prika`ani se na tabela br. 58. i na grafikonite br. 60, 61, 62, 63. 

Normalnite vrednosti za proteinot C se od 60 - 120%. Samo prvata podgrupa 

od prvata grupa ima normalni vrednosti (60.8%) i toa na dolna granica. 

Ostanatite podgrupi imaat poniski vrednosti od 60% i istite se dvi`at od 46.5% 

(za tretata podgrupa od tretata grupa) do 59.9 % (vtorata podgrupa od tretata 

grupa).

 Analizata na varijansa poka`a deka ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki 

vo odnos na protein C pome|u ispituvani podgrupi kaj site ispituvani grupi i toa: 

prva (F = 1.7122 p = 0.1896), vtora (F = 2.128   p = 0.1238), treta (F = 2.582 p = 0.0844),
i ~etvrta ispituvana grupa (F = 0.9947 p = 0.3761). 
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Srednata vrednost na protein S kaj kontrolnata grupa iznesuva 74.5 % i se 

vo granici na normalnite vrednosti za protein S (60-120%).  Ostanatite ~etiri 

ispituvani grupi imaat sredni vrednosti od 54.5 do 56.7% /tabela br. 59 i 

grafikon br. 64/. 

Analizata poka`a deka postojat statisti~ki zna~ajni razliki me|u 

ispituvanite grupi vo odnos na protein S (F = 4.802 p = 0.00094), /tabela  br. 59 i 

grafikon br. 64/. Na tabela br. 60 prika`an e testot koj gi poka`uva razlikite na 

prose~nite vrednosti na protein S kaj site ispituvani grupi poedine~no.

Statisti~ki signifikantna razlika postoi vo isituvanite relacii pome|u 

kontrolnata grupa so ~etirite ispituvani grupi (p = 0.00197; p = 0.00035; p = 0.0013;
p = 0.00068).

Sredni vrednosti na protein S kaj podgrupite od ~etirite ispituvani grupi 

iako na dolnata granica, imaat normalni vrednosti: vtora podgrupa od prva grupa 

(64.3%), prva podgrupa od vtora grupa (61.3%0 i vtora podgrupa od treta grupa 

(61.1%), /tabela br. 61/. Srednite vrednosti na ostanatite podgrupi od ~etirite 

ispituvani podgrupi se pod normalnite vrednosti za proteinot S i se vo granicite 

od 47.6 % (treta podgrupa od prvata grupa) do 58.1 % (prvata podgrupa od prvata 

grupa).

Analizata poka`a deka postojat statisti~ki zna~ajni razliki me|u 

ispituvanite podgrupi vo odnos na protein S kaj prva -TDV (F = 5.934 p = 0.00455) i
vtora -MI ispituvana grupa (F = 3.988 p = 0.0239), /tabela br. 61 i grafikon br. 

65,66/. Razlikite na prose~nite vrednosti na protein S me|u podgrupite 

poedine~no za prvata grupa /tabela br. 62/ i vtora /tabela br. 63/. poka`uvaat 

postoewe na statisti~ki signifikantni razliki me|u vtorata i tretata podgrupa 

od prvata grupa (p = 0.00349) i me|u prvata i vtorata podgrupa pri vtorata grupa 

(p=0.0246).

Na tabela br.61 i grafikon br.67 prika`ani se rezultatite spored koi nema 

statisti~ki zna~ajni razliki pome|u ispituvanite podgrupi vo odnos na protein S 

kaj tretata - CVI (F = 1.548 p = 0.2214) i ~etvrtata -VSV ispituvana grupa (F = 0.8879                  
p = 0.4171).

Vo ispituvawata na Kostovska i sor. 97 opfateni se 52 ispitanici so tromboza 

na dlabokite veni. Utvrdeni se koncentracija na specifi~nite markeri za 

dlaboka venska tromboza: protein C, protein S, APCR aktivnost /aktivirana 

rezistentnost na protein C/  i mutacija faktor V Laden po dvonedelen prekin na 

oralnite antikoagulansi. Rezultatite uka`uvaat deka niskite koncentracii na 

specifi~nite markeri pretstavuvaat potencijal rizik faktor za razvoj na 

tromboza. Ovoj vid ispituvawa se prepora~uvaat za prognoza i dijagnosticirawe na 

trombofili~ni pacienti so hereditaren sindrom. 

Spored Kehlet hirur{kata trauma i modificiraniot efekt na bolkata se 

pri~ina za zapo~nuvawe na mo`ni komplikacii, kako {to se infekcijata i 
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hemoragijata. Poto~no, kako posledica na aktiviraweto na humoralnite supstanci: 

prostaglandinot, kininot, leukotrenot, interleukinot-1, kako i tumor 

nekroti~niot faktor mo`no e nastanuvawe na spomenatite komplikacii.  

Interleukinot-1, kako medijatorot na vospalitelnata reakcija i tumor 

nekroti~niot faktor doveduvaat do prokoagulantni promeni vo endotelnite 

kletki. Tuka spa|aat sintezata i sekrecijata na tromboplastinot, antigenskata 

aktivnost na F VIII: faktor v. Willebrand, potoa aktivnost na inhibitor na 

aktivatorot na plazminogenot-1 (PAI -1) so istovremeno smaleno sozdavawe i 

sekrecija na tkivniot aktivator na plazminogenot (t-PA).

Site ovie naodi indiciraat deka endotelnite kletki participiraat vo 

kontrolata na koagulacijata, trombocitnata aktivacija i disolucija. Vo ovaa 

smisla se i mnogute razli~ni materii koi se proizveduvaat od endotelnite 

kletki. Taka na primer, prostaciklinot (prostaglandin I2, PGI2) koj  pretstavuva  

silen vazodilatator i inhibitor na trombocitnata funkcija, slu`i da ja 

prevenira adhezijata na endotelot.  Dodeka pak, trombomodulinot koj e lociran na 

povr{inata na site endotelni kletki, osven na onie vo mikrocirkulacijata na 

humaniot mozok, go modulira sozdavaweto na trombin. Kompleksot trombin-

trombomodulin go aktivira proteinot C vo plazmata. Aktiviraniot protein C na 

vra}awe go inhibira idnoto generirawe na trombin so povratna inaktivacija na   

F. Va  i F.VIIIa 69.

Rezultati od vrednostite na faktor XIII  prika`ani se na tabelite br. 64 i 

br. 65 i grafikonite od br. 69 do br. 73. Srednite vrednosti na faktor XIII se vo 

granicite na normalnite vrednosti (60-120%) i se dvi`at od 87.2% do 89.6% 

(prvata - TDV 88.9%, vtora -MI 88.5%, treta - CVI 87.7 %, ~etvrta - VSV 87.2% i 

kontrolnata grupa 89.6%). Analizata poka`a deka ne postojat statisti~ki zna~ajni 

razliki pome|u ispituvanite grupi vo odnos na faktor XIII  (F = 0.1863  p = 0.9453).

Srednite vrednosti na faktor XIII kaj podgrupite od prva, vtora, treta i

~etvrta ispituvana grupa prika`ani se na tabela br. 65. Najniski sredni vrednosti 

na faktor XIII ima tretata podgrupa od vtorata grupa /83.9/, najvisoki vtorata 

podgrupa od vtorata grupa /92.1/, koe{to povtorno zna~i deka site podgrupi od 

~etirite grupi imaat normalni sredni vrednosti na faktor XIII.
Rezultatite poka`uvaat deka ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki me|u 

ispituvani podgrupi vo odnos na faktor XIII kaj prvata - TDV (F = 0.2498 p = 0.7797),
vtorata - MI (F = 2.5847 p = 0.0842), tretata - CVI (F = 1.1407 p = 0.3267) ~etvrtata - 

VSV (F = 0.1416  p = 0.8682) grupa, /tabela br. 65 i grafikoni br.70 - 73/. 

Faktorot XIII e odgovoren za postignuvawe na stabilnost i nerastvorlivost na 

stvoreniot fibrin, po konverzijata od fibrinogen, koj najverojano so pomo{ na 

transaminacija, predizvikuva intramolekularna agregacija na fibrin. 
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Deficit na faktor XIII se nasleduva avtosomno dominantno i vo toj slu~aj se 

javuvaat mnogu izrazeni krvavewa koi klini~ki li~at na hemofilija. Se 

manifestiraat vedna{ po ra|awe, u{te pri podvrzuvaweto na papo~nata vrvka. 

Karakteristika za ovie hemoragiski sindromi se docni krvavewa, po 24-30 ~asa od 

vospostavuvawe na normalnata hemostaza.  

Opredeluvawe na koncentracija na faktor XIII se izvr{i so monojod acetat 

(spored metod na Sigg i Duckert). Poznato e deka FSF reverzibilno se inhibira so 

monojod acetatat, koj potoa ovozmo`uva koagulumot da bide rastvorliv pod dejstvo 

na urea. Stepenot na rastvorlivost se zapi{uva i zbirot na site rezultati vo 

razli~nite koncentracii na MJA i vo razli~nito vreme ja dava vrednosta za 

faktor XII, izrazena vo procenti, so pomo{ n standardna kriva. Srednite 

vrednosti na faktor XIII kaj site ispitanici, bea vo granicite na normalnite 

vrednosti (60 -120%) i se dvi`at od 87.2% do 89.6%. Ovie normalni vrednosti se 

potvrdija i so kontrolnite pregledi od aspekt na mo`no prodol`eno krvavewe po 

48 ~asa, bidej}i pri nitu eden slu~aj ne postoe{e post-oralnohirur{ko ekcesivno 

krvavewe.

Padmanabhan 131 prezentira dva oddelni slu~ai na deficit na faktor XIII.
Imeno, se rabotelo za dve mladi `eni (29 i 22 godini) koi imale po nekolku 

spontani abortusi vo prvoto tromese~je od graviditetot, proprateni so ekcesivni 

krvavewa. Anamnesti~ki ka`uvaat deka imale obilni menstrualni krvavewa, 

potoa krvavewa po ekstrakcija na zab. Kaj ednata pacientka postekstrakciskoto 

prodol`eno i nazna~eno krvavewe zavr{ilo so hospitalizacija i transfuzija na 

krv. Podocna, izvr{eni se detalni ispituvawe: koagulaciski profil, 

kardiolo{ki i tiroiden profil, kariotipizacija, pri {to utvrden e normalen 

zdravstven status. Isto taka utvrdeni se normalni naodi od osnovnite 

ispituvawata na hemostazata. I pokraj utvrdenite uredni screening testovi,

analizite se pro{ireni, pri {to izvr{en e testot na rastvorlivost na koagulum so 

urea. Dobien e pozitiven rezultat so {to kone~no se utvrdila pri~inata za 

ekcesivno krvavewe kaj prvata i vtorata pacientka: deficit na faktor XIII.
Deficitot na faktor XIII kaj ma{kiot pol e povrzan so oligospermija ili 

aspermija. Steknat deficit na faktor XIII dosega ne e utvrden. 

Moroi i Aoki vo istra`uvawata na Hirsh 88 potvrduvaat deka 2 - antiplazminot  

( 2 - AP) e inhibitorot koj isto taka u~estvuva vo regulacijata na fibrinolizata. 

Toj interferira so adsorpcijata na plazminogenot vo fibrin. Induciran od 

faktorot XIIIa, inhibitorot e inkorporiran vo fibrinot za vreme na negovoto 

vkrstenoto povrzuvawe, poddr`uvaj}i ja negovata antiplazminska aktivnost. Vo 

istra`uvawata na Aoki se uka`uva deka klini~koto zna~ewe na 2 - AP e potkrepeno 

so golemi hemoragi~ni problemi videni kaj pacientite so kongenitalen deficit. 

Vogel 171 go potencira vlijanieto na koagulaciskiot XIII-ti faktor, fibrin-

stabilizira~ki faktor, koj e potreben za formirawe na stabilen krven koagulum. 
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Avtorot prezentira niski vrednosti na faktorot, zaradi vroden ili steknat 

deficit kaj {est slu~ai koi imale nazna~eno sekundarno krvavewe po nekolku 

dena od zabnata ekstrakcija. 

Lasaridis i Merten 106 pri izveduvawe na intervencii vo oralnata i 

maksilofacijalnata regija go upotrebile preparatot Fibrinklebe koj prestavuva 

biolo{ki, hemostatski i adheziven sistem, odnosno kombinacija na visoko 

koncentriran fibrinogen, trombin, F. XIII i aprotinin. Preparatot deluva na 

vtorata faza na koagulacija i doveduva do formirawe na cvrst i {irok fibrinski 

~ep. Poradi prisustvoto na aprotininot, koj ja inhibira fibronolizata, ovoj ~ep 

mo`e da ostane podolg period. Avtorite go aplicirale preparatot kaj 58 klini~ki 

slu~ai: so ekstra i intraoralni fisuri, ekstra oralna fiksacija na ko`ni 

graftovi, rascepi na usni i palatum, potoa kako biolo{ki zavoj, vo kombinacija so 

biokerami~ki materijali, vo kombinacija so lio-dura pri rekonstrukcija na 

fraktura na podot na orbitata. Brzata hemostaza i odr`uvaweto na tkivata vo 

kontakt, ovozmo`ilo polesno i pozabrzano zazdravuvawe, posebno solidni 

hirur{ki rezultati vo smisla na podobra epitelizacija pri otvoreni intraoralni 

rani, zabrzano zarasnuvawe na hirur{kite rani, no i modificirawe na hirur{kite 

tehniki koga bilo mo`no. 

Verstaete 169 uka`uva deka kombinacijata na aprotininot so traneksemi~nata 

kiselina najverojatno ja namaluva incidencata na odlo`en cerebralen vazospazam 

ili ishemi~ni komplikacii koi ponekoga{ mo`e da se pojavat ako se primeni samo 

traneksemi~na kiselina. Isto taka, potencira avtorot, aprotininot e efektiven i 

vo tretmanot na traumatskiot hemoragi~en {ok. 

* * * * * 
Donesuvaweto na odluka za intervencija se napravi vo zavisnost od 

slednive faktori: podatoci od zemenata istorija na bolest, podatoci od 

oralnohirur{kite ispituvawa (anamnezata, status, RTG), rezultati od 

laboratoriskite ispituvawa.  

Potoa se izvr{i kategorizirawe na pacientite spored predlo`enite 

grupi i toa: spored vidot na oralnohirur{ka intervencija (ekstrakcii - nizok 

rizik za krvavewe i operativni intervencii - visok rizik za krvavewe) i spored 

nivoto na INR (INR < 2,5 - visok rizik za tromboti~ni ispadi i INR =2,5 - 4,5 nizok 

rizik za tromboti~ni ispadi).  

Rezultati od kategorizirawe na pacientite spored rizikot od krvavewe i 

rizik za tromoti~ni ispadi se prika`ani na tabela br. 65, 66 i grafikon br.74, 75. 

Kategorizacija na ispitanicite spored rizik od krvarewe e prika`an na 

tabela br. 66  i grafikon br. 74. Od vkupno 260 ispitanici 166 (63.8%) ispitanici 
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se so nizok rizik od krvavewe, odnosno kaj 166 (63.8%) ispitanici izvr{eni se 

ekstrakcii, a 94 (37.2%) ispitanici se so visok rizik od krvavewe, odnosno kaj niv 

se izvr{eni isto tolku operativni oralnohirur{ki intervencii.  

Rezultatite poka`uva deka me|u ispituvanite ~etiri grupi ne postojat 

statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na rizikot od krvavewe (H = 2.959                 
p = 0.3979). Kaj site ispituvani grupi pogolem e procentot na ispitanici so nizok 

rizik za krvarewe (ekstrakcii), tabela br. 66 i grafikon br. 74. 

Potencijalniot rizik od krvavewe e predmet na interesirawe na mnogu 

klini~ki studii 12, 49, 56, 68, 153.

Osnovnata cel vo tretmanot na antikoaguliranite pacienti kaj koi e 

indicirana hirur{ka intervencija e da se prevenira mo`noto prodol`eno 

krvavewe, no so istovremena za{tita od rizik od tromboembolija. Osnoven 

laboratoriski metod so koj mo`e da se proceni antikoaguliraniot status kaj 

tromboti~ni pacienti pretstavuva utvrduvaweto na INR (Benoliel 22, Blinder 26,
Dimova 55, Steinberg 155, Sulejmanagic 156 ).

Vo studijata na Beirne 19 se istaknuvaat stavovite na  Biroto za hrana i lekovi 

/Food and Drug Administration/ od koi seu{te ne go odobruvaat ordinirawe na 

niskomolekulareniot heparin kaj ispitanici so vgrdeni ve{ta~ki srcevi valvuli, 

a  zatoa kako premostuva~ka terapija po~esto go prepora~uvaat nefrakcioniran 

heparin kaj pacienti so visok rizik za razvoj na arteriska tromboembolija. 

Kategorizacija na ispitanicite spored rizik od tromboza e prika`an na 

tabela br. 67  i grafikon br. 75.

Od vkupno 240 ispitanici so oralni antikoagulansi 67 (25%) ispitanici se so 

nizok rizik od tromboza, odnosno kaj 67 ispitanici srednite vrednosti na INR se 

me|u 2,5 - 4,5, a 173 (75%) ispitanici se so visok rizik od tromboza, odnosno 75% 

ispitanici imaat srednite vrednosti na INR < 2,5.
Analizata poka`uva deka me|u ispituvanite grupi ne postojat statisti~ki 

zna~ajni razliki vo odnos na rizikot od tromboza (H = 4.515 p = 0.2109). Kaj site 

ispituvani grupi pogolem e procentot na ispitanici so visok rizik za tromboza, 

odnosno 75% ispitanici imaat srednite vrednosti na INR < 2,5 prika`ano na 

tabela br. 67 i grafikon br.75. 

Vrz osnova na dobienite naodi i indiciranata intervencija, a po predlog na 

transfuziolozite, se zavzede  stav za ponatamo{nata postapka: 

Kaj ispitanici od prvata grupa so tromboza na dlabokite veni (TDV) se 

izvr{i prekin ili namaluvawe na oralniot antikoagulans pred intervencija 

/vo zavisnost od vrednosta na INR/.

Kaj ispitanici od vtorata grupa so infarkt na miokardot (MI) ne se prekina, 

odnosno ne se namali oralniot antikoagulans pred intervencija.  
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Kaj ispitanicite od tretata grupa so mozo~en insult (CVI) ne se prekina, 

odnosno ne se namali oralniot antikoagulans pred intervencija. 

Kaj ispitanicite od ~etvrtata grupa so ve{ta~ki srcevi valvuli (VSV) i 

apsolutna aritmija (AA) be{e prekinat oralniot antikoagulans 4-5 dena 

pred intervencija, potoa intravenski be{e vklu~en nefrakcioniran heparin 

ili subkutano, niskomolekularen heparin. Potoa se izvede oralnohirur{kata 

intervencija. So istata terapija (heparin) se prodol`i do 12 ~asa po 

intervencijata, a potoa pacientot se prefrli na istiot oralen 

antikoagulans.  

Kaj sekoj ispitanik po izvr{uvawe na oralnohirur{kata intervencija se 

primeni po eden od predlo`enite metodi za lokalna hemostaza (sorbacel gaza, 

fibrinsko lepilo i traneksemi~na kiselina). 

Kaj poedini pacienti od prvata (TDV), vtorata (MI) i tretata (CVI) grupa, kako 

i kaj site ispitanici od ~etvrtata (VSV) grupa se sprovede profilakti~ki re`im 

na antibiotska terapija. Poto~no, od vkupno 260 ispitanici 202 (77.7%) ispitanici 

primaa antibiotska terapija pred intervencija, dodeka 58 (32.3%) ispitanici ne 

primaa. Site ispitanici od KG (20) bea bez antibiotska terapija. Vo ~etirite 

ispituvani grupi pogolem e brojot na ispitanici koi bea pod terapija so amoxicillini 
151 (58%), a pomalku onie so clindamycine  51 (19.7%).

Rizikot za tromboembolija zavisi od nekolku faktori, vklu~uvaj}i gi i 

klini~kite indikacii za antikoagulacija 19, a taa e potrebna vo menaxmentot na 

pacientite so implantirani ve{ta~ki srcevi valvuli, hroni~na atrijalna 

fibrilacija, hiperkoagulabilni sostojbi, deficit na protein C i S, deficit na 

antitrombin III, antifosfolipidniot (AFA) sindrom, venska i arteriska 

tromboembolija i cerebrovaskularna bolest. Sepak, site pacienti nemaat 

podednakov rizik za razvoj na tromboembolija. 

Pacientite so vgradeni ve{ta~ki srcevi valvuli se visokorizi~ni pacienti 

i rizikot e vo funkcionalna zavisnost od lokacijata i tipot na protezata 

(mehani~ka ili biolo{ka). Incidencata na tromboembolija e pomala kaj aortnite 

protezi vo odnos na mitralnite ve{ta~ki valvuli (Beirne19).
Rizikot za tromboembolija kaj pacientite so atrijska fibrilacija e vo 

zavisnost i od nekolku drugi faktori. Zgolemen rizik postoi pri povozrasni 

pacienti (>75 godini), hipertenzija, dijabet, leva ventrikularna disfunkcija. 

 Kaj pacientite so pulmonalna tromboembolija i trombozi na dlabokite veni, 

rizikot za razvoj na tromboemboli~na epizoda e najgolem neposredno po 

otpo~nuvawe na antikoagulantnata terapija. Po 2-3 meseci od antikoaguliranosta 

rizikot za razvoj na tromboembolija se namaluva (Beirne19 , Hirsh 83).

Antikoaguliranite pacienti se klasificiraat vo visoko, sredno i nisko 

rizi~ni pacienti za razvoj na tromboembolija. Se smeta deka pacientite so visok i 

sreden rizik ne bi smeele da imaat antikoagulacijata so promeni na terapiskoto 
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nivo  ili da imaat minimalni periodi so subterapiska antikoagulacija (Al-Mubarak 
i sor.5, Beirne19,20).

Spored Douketis 59 kaj pacientite so visok rizik postoi rizik (potencijal) za 

razvoj na arteriska tromboembolija od 10% godi{no, odnosno rizik za razvoj na 

venska tromboembolija pove}e od 10% mese~no. Kaj pacientite so sreden rizik 

postoi rizi~nost za razvoj na arteriska tromboembolija od 5-10% na godi{no nivo, 

odnosno mese~no od 2-10% rizik za razvoj na venska tromboembolija. Kaj 

pacientite so nizok rizik postojat poniski vrednosti za rizi~nost za razvoj na 

arteriska tromboembolija i toa pomalku od 5% na godi{no nivo, odnosno mese~no 

pomalku od 2% rizik za razvoj na venska tromboembolija. 

Vo na{eto ispituvawe kategorizacija na ispitanicite spored rizik od 

tromboza be{e izvr{en spored nivoto na antikoaguliranost, odnosno spored 

vrednosta na INR: od vkupno 240 ispitanici so OAK pomalku ispitanici (25%) bea 

so nizok rizik od tromboza, odnosno kaj 67 ispitanici srednite vrednosti na INR
se me|u 2,5 - 4,5, a pove}e ispitanici (75%) bea so visok rizik od tromboza, odnosno 

173 ispitanici imaat srednite vrednosti na INR < 2,5.
Mo`niot rizik za razvoj na epizoda na tromboembolija kaj visoko i sredno 

rizi~nite pacienti se nadminuva so takanare~enoto premostuva~ka terapija 

/bridging therapy/ so niskomolekularen i nefrakcioniran heparin (Weitz 180).

Vo ovaa doktorska disertacija, kaj visokorizi~nite ispitanici be{e 

izvr{ena slednava postapka pred izveduvaweto na oralnohirur{kata 

intervencija: be{e prekinat oralniot antikoagulanten 4 - 5 dena pred 

intervencija, potoa be{e vklu~eno intravenski nefrakcioniran heparin 

(Heparin®-Galenika; Liquemin®-Roche) ili subkutano niskomolekularen heparin - 

enoxaparin (Clexane®-Aventis Pharma).

Sleden ~ekor be{e izveduvawe na oralnohirur{kata intervencija i se 

primeni po eden od predlo`enite metodi za lokalna hemostaza. So istata terapija 

(heparin) se prodol`i do 12 ~asa po intervencijata, a potoa pacientot prodol`i so 

postoe~kata {emata na oralniot antikoagulans.  

Pove}eto avtori 1, 31, 79, 84, 94, 123, 164, 180 se soglasuvaat deka kaj nisko rizi~nite 

pacienti za razvoj na tromboembolija, a kaj koi e neophodno da se izvr{i hirur{ka 

intervencija, mo`e da se isklu~i ili da se namali oralniot antikoagulans za 4-5 

dena bez da se vklu~uva premostuva~ka terapija so niskomolekularen heparin. 

Vakvata postapka e od posebna va`nost bidej}i samo pravilna, usoglasena i 

koordinirana sorabotka pome|u oralnite i maksilofacijalnite hirurzi so 

lekarite transfuziolozi mo`e da obezbedat kvaliteten tretman kaj pacientite so 

oralni antikoagulansi. Vakviot tretman e potrebno da se usoglasi na 

institucionalno nivo so formirawe na zaedni~ki protokol za priodot i 

tretmanot na rizi~nite pacienti. 
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Analizata na urgentnosta na oralnohirur{kite intervencii poka`a deka 

kaj 56 (21%) ispitanici postoela sostojba koja barala urgentna intervencija 

dodeka kaj ostanatite 204 pacienti (79%) se interveniralo isklu~ivo so 

prethoden plan i dogovor.  

Site intervencii kaj kontrolnata grupa nemaa urgenten karakter. Analizata 

poka`a deka me|u ispituvanite grupi postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo 

odnos na urgentnosta na terapijata (H = 11.426 p = 0.0222). Razlikite se 

statisti~ki zna~ajni me|u kontrolnata i tretata - CVI ispituvana grupa (p = 0.0256),
dodeka me|u drugite grupi razlikite ne se zna~ajni (p > 0.05) /tabela br. 22 i 

grafikon br. 20/. 

Spored analizata na potencijalnite faktori za rizik na krvavewe dobieni 

se slednive rezultati: spored podatocite zemeni pri anamnezata na site (260) 

ispitanici kaj polovna od niv, 50% ispitanici (130) ne e dobieno podatok deka 

postoi nekakov faktor za rizik na krvavewe vo tek i po intervencija (lekovi koi 

imaat:  antiagregaciono dejstvo acetilsalicilna kiselina - aspirin, andol, 

adenozin difosfatni inhibitori - plavix i drugi). 

Kaj drugata polovina postojat opredeleni faktori za rizik na krvavewe i toa 

89 (34%) ispitanici primaat tableti aspirin (100 mg), dodeka 41 ispitanik (16%) 

prima nekoi drugi lekovi koi bi mo`ele da vlijaat na krvaveweto vo tek i po 

intervencija. 

Site ispitanici od kontrolnata grupa bea bez drugi faktori za rizik od 

krvavewe /bez lekovi/. Izvr{enata analizata poka`a deka me|u ispituvanite grupi 

postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na drugite faktori za rizik od 

krvavewe (H = 46.92 p = 0.00001) koja e prika`ana na tabela br.12 i grafikon br.18. 

 Na tabela br.13 dadeni se razlikite vo odnos na drugite faktori za rizik od 

krvavewe me|u site ispituvani grupi poedine~no. Statisti~ki signifikantni 

razliki postojat megu prvata grupa - TDV vo sporedba so vtorata - MI, tretata - CVI
i ~etvrtata - VSV ispituvana grupa (p = 0.00377; p = 0.000278; p = 0.00119), kako i 

megu kontrolnata grupa vo sporedba so vtorata, tretata i ~etvrtata grupa (p = 
0.000429; p = 0.000056; p = 0.000173). 

Samo 46 (17%) ispitanici potvrdija deka imale nekakvo prethodno iskustvo 

so prodol`eno krvavewe po oralnohirur{ka intervencija, dodeka ostanatite 

214 (83%) ispitanici dadoa negativen odgovor. Site ispitanici od kontrolnata 

grupa nemaa prethodni iskustva vo odnos na krvaveweto po ekstrakcija na zab.  

Rezultatite poka`uvaat deka me|u ispituvanite grupi postojat statisti~ki 

zna~ajni razliki vo odnos na iskustvata so prethodno krvavewe po ekstrakcija na 

zab (H = 23.192 p = 0.0001). Prethodni iskustva so nazna~eno i prodol`eno 

krvavewe pri i po ekstrakcija na zab vo najgolem procent potvrdija 22 ispitanici 
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od tretata - CVI ispituvana grupa (koe{to pretstavuva 37% od {eesette ispitanici 

od tretata grupa, tabela br. 14 i grafikon br. 19).  

Na tabela br. 15 dadeni se razlikite vo odnos na drugite faktori za rizik od 

krvavewe me|u site ispituvani grupi poedine~no. Statisti~ki signifikantni 

razliki postojat me|u tretata - CVI ispituvana grupa vo sporeba so prvata - TDV,

vtorata - MI, ~etvrtata - VSV i kontrolnata grupa (p = 0.0330; p = 0.0293; p = 0.0330; 
p = 0.0125).

Aspirinot intenzivno se ispituval kako edno od prvite  upotrebeni lekovi so 

antiagregacisko i antitromboti~no dejstvo. Postoi kontraverznost vo 

literaturata 7, 10, 11, 111 za procenkite na efektot na aspirinot vrz testovite na 

krvavewe i zagubata na krv. Zaedni~ko za pove}eto e toa {to se smeta deka za 

sekoja procedura potrebno e da se prekine aspirinot od 7-10 dena. No, postojat 

studii so sprotivni zaklu~oci.

Spored Little 111 najdobar screening test za odreduvawe na efektot na aspirinot 

vrz koagulacijata e utvrduvawe na trombocitnata aktivnost preku funkcionalniot 

analizatorot za trombocitnata aktivnost (PFA-100). Ako ne postoi takva mo`nost, 

potrebno e da se utvrdi vreme na krvavewe spored Ivy.

Nesteroidnite antiinflamatorni sredstva mo`e da ja inhibiraat 

trombocitnata cikloheksogenaza, preku blokirawe na formiraweto na tromboksan 

A2, koe{to }e rezultira so prodol`eno vreme na krvavewe. Pacientite kaj koi im 

se prepi{ani lekovi koi se inhibitori na receptorite za ADP i fibrinogen 

(Plavix) potrebno e da ne se prekinuvaat ili modificiraat nivnite dozi pri 

oralnohiru{ki intervencii. Samo vo slu~aj na majorni hirur{ki intervencii kade 

se o~ekuva ekcesivno krvavewe potrebno e da se prekinat i toa od najmalku sedum 

dena pred intervencijata, no ne bez prethoden dogovor so li~niot lekar. 

Amrein 7 vr{el ispituvawe kaj 129 ispitanici koi primale aspirin od 300mg 

edna grupa, i 900 mg druga grupa, ~etiri pati dnevno, odnosno vkupno 1.2 grama ili 

3.6 grama dnevno. Ispituvano e vremeto na krvavewe i toa po nekolku razli~ni 

vremiwa od primaweto na aspirinot: po 2 ~asa i po pet dena. Isto taka merena e 

zagubata na krv kaj ispituvaite grupi po hirur{kata intervncija izvedena vo dva 

termina. Izvr{eni se i vkrsteni analizi, me|u vrednostite kaj ma{kiot pol od 

ednata grupa so vrednostite od `enskiot pol od vtorata grupa. Isto taka izvr{eni 

se korelacii me|u vremeto na krvavewe i krvozagubata. Ne se utvrdeni statisti~ki 

zna~ajni razliki i korelacija me|u vremeto na krvavewe kaj slu~aite so 

prolongirano vreme na krvavewe pove}e od 4 minuti i baznata vrednost. Zaklu~uva 

deka prodol`enoto vreme na krvavewe pove}e od 10 minuti ne rezultira so 

zgolemeno gubewe na krv. 

Ardekian 11 izvr{il ispituvawe vrz 39 ispitanici koi primale aspirin od    

100 mg dnevno. Gi podelil vo dve grupi: prva grupa - ja prekinale terapijata pred 

intervencija i vtora grupa, koi ne ja prekinale terapijata.  Kaj site ispitanici 
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izmereno e vremeto na krvavewe. Izmereno e krvaveweto za vreme na 

oralnohirur{kite intervencii. Vo ovaa prospektivna studija za razlika od drugi 

studii, se zaklu~uva deka niskite dozi na aspirin treba da se kontinuirani, so 

{to pacientite ne se eksponiraat kon rizikot od tromboembolija, 

cerebrovaskularni incidenti ili miokarden infarkt pred dentalnite 

ekstrakcii.  

Od osobena va`nost e  analizata na podatocite za potencijalniot rizik od 

krvavewe za vreme na intervencijata i rizikot od krvavewe po 

intervencijata.

Od vkupno 260 ispitanici se proceni deka kaj 104 (40%) isitanici bi se 

o~ekuvalo pogolemo krvavewe za vreme na intervenciite, a kaj 212 (60%) 

ispitanici ne se o~ekuvalo pogolemo krvavewe. Analizata poka`a deka me|u 

ispituvanite grupi ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na 

potencijalniot rizik od krvavewe za vreme na intervencijata (H = 4.566                    
p = 0.3348) /tabela br. 26 i grafikon br. 22/. 

Kaj 48 (18%) ispitanici se o~ekuva{e prodol`eno krvavewe po intervencija, 

a kaj 212 (82%) ispitanika ne se o~ekuva{e. Statisti~kata analiza poka`a deka 

me|u ispituvanite grupi postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na 

potencijalniot rizik od krvavewe po intervencijata (H = 9.960 p = 0.0411), /tabela 

br. 27 i grafikon br. 23/. Razlikite se zna~ajni samo me|u prvata - TDV i tretata - 

CVI grupa ispitanici (p = 0.0071), /tabela br. 28/.

Procenata za potencijalniot rizik od krvavewe za vreme na intervencijata i 

rizikot od krvavewe po intervencijata se bazira vrz stru~nata procena za sekoj 

poedine~en slu~aj, najprvo cenej}i ja te`inata na intervencijata pri 

izveduvaweto. Potoa, be{e ocenet potencijalniot rizik od krvavewe koj bi se 

o~ekuval po intervencijata, koj be{e vo zavisnost od tekot na intervencijata.  

Vo ponovata literatura vakov tip na parametar za postoewe na 

potencijalniot rizik od krvavewe za vreme na intervencijata i potencijalen 

rizikot od krvavewe po intervencijata vo komparacija so te`inata na 

intervencija, za `al, ne sretnavme taka {to ne sme vo mo`nost da gi komparirame 

na{ite rezultati.

Vo citiranata literatura naj~esto potencijalniot rizik od krvavewe za 

vreme na intervencijata i rizikot od krvavewe po intervencijata procenuvan e vrz 

osnova na vrednosta na INR. Pri slu~aite so OAT kade se o~ekuvalo potencirano 

intraoperativno i postoperativno krvavewe izvr{eno e ispirawe so 5% 

traneksemi~na kiselina (Bernardoni-Socorro23, Borea 33, Bublitz 36, Carter41, Carter & 
Goss 43, Douketis 59, Dunn & Goa 60, Lieblich 110, Ramstrom 139, Sindet-Pedersen 150,
Vinckier & Vermylen 168).
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Literaturnite soznanija koi prethodno gi elaboriravme vo vrska so 

incidentno otkrienite slu~ai so prodol`eno krvavewe po izvr{ena ekstrakcija, 

~estopati gi otkrivaat retkite deficiti na poedini faktori na koagulacija, niski 

vrednosti na proteinot C ili protein S, ili pak na inhibitorite na 

fibrinolizata.

Weibert 177 gi sumira rezultatite od prezentiranite studii vo periodot od 

1950-60 godina, koi opfatile 241 ispitanik so 500 dentalni intervencii i devet 

postoperativni krvavewa. Smeta deka lokalnata aplikacija i ispirawe so 

antifibrinolitici davaat najdobri rezultati.  

Vo studija na Troulis 165 se analiziraat pacienti od Severna Amerika so 

oralni antikoagulansi i potreba za dentalni ekstrakcii. Vrednostite na INR se vo 

terapiskite granici od 1.3 do 4.0 i RT od 13-21 sekundi. Komentarot na Gonty vo 

vrska so ovoj trud e precizen: so upotreba na traneksemi~nata kiselina kako 

sredstvo za lokalno ispirawe i niskomolekularen heparin pred, vo tek i po 

ekstrakcijata, pacientot ne se hospitalizira i so toa se namaluvaat tro{ocite 

odnosno se za{teduvaat mnogu finansiski sredstva.  

Vo 2002 godina vo UK registrirani se poveke od 300 000 pacienti koi primaat 

OAK. Prepora~anoto terapiskoto nivo na INR e vo granicite 3.0-4.0, najmnogu 3.5 od 

strana na Britanskoto zdru`enie na hematolozi. Vo studijata na Evans i sor.62

vklu~eni se 117 ispitanici na vozrast od 30-90 godini od koi ispituavanata grupa 

so OAK ja ~inat 57 ispitanici a kontrolnata grupa 52 ispitanici. Kaj pet (10%) 

pacienti se javuva prodol`eno postekstrakcisko krvavewe.  

Dios & Feijoo57 soop{tuvaat deka vo [panija postojat 30 bolnici so 

hematolo{ki oddelenia koi gi respektiraat preporakite za ekstrakcija na zabi kaj 

antikoagulirani pacienti. Sepak, nieden od lekarite hematolozi ne 

prepora~uvaat ekstrakcija na zabi bez promena na OAT, odnosno samo 17 % od 

{panskite lekari prepora~uvaat prekin na OAT ili redukcija na dozata pred 

vadewe na zab. Za razlika od niv, 96% od oralnite hirurzi vo Severna Amerika go 

menuvaat nivoto na antikoagulacija kaj niskorizi~nite trombemboli~ni pacienti, 

vklu~uvaj}i niskomolekularen heparin namesto OAK. 

 Intervenciite bea izvr{eni naj~esto po 10 ~asot nautro. Site ekstrakciite, 

kako i operativnite intervencii bea sli~ni po te`ina. Izveduvaweto na 

oralnohirur{kite intervencii, (opi{ani vo metod i tehniki na rabota) se 

izvr{ija spored sledniov redosled na postapki: 

o aplikacija na anestezija,  

o izvr{uvawe na oralnohirur{ka intervencija, 

o izveduvawe na lokalna hemostaza spored predlo`enite metodi: se 

izveduva{e vo dve fazi: hirur{ka obrabotka na rana i aplikacija na edno 

od predlo`enite sredstva za lokalna hemostaza,   

o davawe sovet. 
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Rezultatite od lokalnite i op{ti komplikaciite vo tek na lokalnoto 

anestezirawe se prika`ani na tabela br.68, 69 i grafikon br. 76, 77.  

Od vkupno 260 ispitanici vklu~eni vo ova ispituvawe kaj 199 ispitanici 

(76.5%) ne se slu~ile nikakvi lokalni komplikacii, odnosno 233 ispitanici 

(89.6%)  nemale nikakvi op{ti komplikacii vo tek na lokalnoto anestezirawe. 

Lokalni komplikacii od tipot na edem imale 61 ispitanik (24.5%), odnosno 22  

(10.4%) ispitanika imale op{ti komplkacii od tipot na kratkotrajna sinkopa. 

Rezultatite poka`uvaat deka me|u ispituvanite grupi ne postojat statisti~ki 

zna~ajni razliki vo odnos na: lokalnite komplikacii (H = 5.3909 p = 0.2495) i 

op{tite komplikacii pri lokalnata anestezija (H = 1.3520 p = 0.8525).  
Vo studijata na Wu 183 przentiraat se stavovite na amerikanskoto zdru`enie 

za regionalna anestezija (American Society of Regional Anesthesia - ASRA) vo vrska so 

regionalnoto anestezirawe i antikoagulaciskite sredstva (oralnite, heparinite). 

Isto taka se istaknuva vlijanieto na antiagregaciskite lekovi, trombolitici i 

fibrinolitici. Se procenuva razvojot na edna poretka komplikacija vo tek na 

anesteziraweto - neuroaksijalen hematom, vo zavisnost od vidot na regionalna 

anestezija (spinalna, epiduralna). Se zaklu~uva deka izborot na regionalnata 

anestezija sepak treba da se izvr{i vrz individualna procena na 

antikoaguliranite pacienti.  

Analizata na stomatolo{kite dijagnozi poka`uva deka naj~esta pri~ina za 

ekstrakcija bil hroni~en parodontitis kaj ispituvanite grupi (prva (TDV) 45%; 

vtora (MI) 40%; treta (CVI) 41.7%; ~etvrta (VSV) 43.3 %), potoa gangrenozni koreni 

(10%; 25%; 18.3%; 18.3%) i parodontopatija (15%;10%; 8.3%; 13.3%). Zna~i, spored 

stomatolo{kata dijagnoza, pove}e od 40% od ispitanicite od ~etirite ispituvani 

grupi imale  hroni~en parodontit, a od 10- 25% od ispitanicite imale gangrenozen 

koren  /tabela br. 16, 17,18, 19/. Kaj 30% od ispitanicite od kontrolnata grupa bil 

dijagnosticiran gangrenozen koren, a kaj 25 %  hroni~en parodontit  /tabela br. 20/.

Na tabela br. 21 daden e prikaz na ekstrahiranite zabi po grupi na 

ispitanici i toa vo prviot del na tabelata prika`ana e distribucijata na zabi

po poedini grupi na zabi po kvadrani. Izvr{eni se 429 ekstrakcii od koi 260 

(61%) vo gornata vilica, a 169 (39%) vo dolnata vilica. Najmnogu zabi (115) se 

ekstrahirani vo tretata ispituvana grupa.  

Spored analizata na izvr{enite intervencii kaj pette grupi ispitanici se 

poka`uva deka kaj 166 /63.8%/ ispitanici izvr{eni se ekstrakcii, a kaj 94 /36.2%/ 

oralnohirur{ki intervencii. Naj~esti operativni oralnohirur{ki 

intervencii se ekstrakcija na impaktirani zabi, (prva 10%, vtora 5%, treta 8.3%, 

~etvrta 8.3%, kontrolna grupa 15%) radikularni cisti (prva (TDV)  6.7%, vtora 

(MI) 5%, treta (CVI) 6.7%, ~etvrta (VSV) 1.7%, kontrolna grupa 10%) 

parodontopatija, post ekstrakciski egzostozi i dr.
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Rezultatite poka`uvaa deka me|u ispituvanite grupi ne postojat statisti~ki 

zna~ajni razliki vo odnos na vidot na oralnohirur{kata intervencijata (H = 2.511 
p = 0.6425) /tabela br. 23 i grafikon br. 21/.  

Nad 75% od ispitanicite od ~etirite ispituvani grupi imaa ekstrakcija na 

eden i dva zaba. Kaj ispitanicite od kontrolnata grupa 90% imaat ekstrakcija na 

eden zab /tabela br. 24/.

Analizata na zastapenosta na brojot na seansite uka`uva na toa deka vo 

najgolem broj slu~ai intervenirano e vo edna seansa, odnosno kaj 222 (85%) od 

ispitanicite intervenirano e vo edna poseta, kaj 22 ispitanika (8.4%) 

intervenirano e vo dve poseti. Samo kaj dvajca ispitanika (0.7%) intervenirano e 

vo {est poseti. Rezultatite poka`uvaat deka me|u ispituvanite grupi ne postojat 

statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na brojot na seansi, odnosno pregledi           

(H = 6.307  p = 0.1774 ), /tabela br. 25/. 

Intervenciite koi gi izvr{ivme vo na{eto ispituvawe bea sli~ni po te`ina i 

vremetraewe. Vsu{nost, toa bea osnovnite preduslovi koi se zapazeni i koi 

dozvolija ekstrakciite na razli~ni zabi da se vklu~at vo ispituvaweto. 

Zaedni~ko za site ekstrakcii e toa {to site bea tipi~ni spored vidot i istite bea 

napraveni bez nikakvi komplikacii vo tek na izveduvaweto. Oralnohirur{kite 

operativni intervencii bea izvr{eni vo ednakvi sterilni uslovi so maksimalno 

vnimatelno i ekspeditivno izveduvawe. 

Grignani 77 potencira deka dentalnite i periodontalnite zaboluvawa 

pretstavuvaat va`en klini~ki i socijalen problem kaj pacientite so 

hemoragi~nata dijateza. Mo`nosta za nivno nadminuvawe zavisi od tipot na 

hemoragiskoto zaboluvawe. Postignuvaweto najdobri rezultati pri hirur{kite 

intervencii kaj ovie pacienti, prema istiot avtor, se ovozmo`uva preku 

balansirana kombinacija na op{t i lokalen tretman. 

Taylor  i sor.159 vr{at ispituvawe kaj 67 vozrasni ispitanici i ja utvrduvaat 

korelacijata me|u periodontalnite vospalenija na zabite, sistemskite vospalenija 

i tromboti~ni markeri (CRP, t-PA, PAI-1, fibrinogen) kako rizik za kardiovaskularni 

zaboluvawa. Naodite uka`uvaat deka postoewe na zabi so dijagnoza parodontitis 

go zgolemuvaat rizikot za razvitok na infarkt na miokard i mozo~en udar. So 

tretmanot na parodontitite (ekstrakcii i apikotomii) se namaluvaat rizicite od 

tromboti~ni epizodi kaj kardiovaskularni zaboluvawa.  

Vo istra`uvaweto na Dimova i sor. 54 naj~esta stomatolo{ka klini~ka 

dijagnoza kaj pacienti so OAT bila hroni~en parodontitis (50% od slu~aite), 

potoa parodontopatija  (27%) i gangrenozni koreni (23%). Spored broj na seansi i 

broj na ekstrahirani zabi, naj~esto pri edna poseta ekstrahiran e eden zab. 

Okada i sor.128 gi ispituvaat faktorite koi vlijaat i doprinesuvaat za 

goleminata na postoperativnoto krvavewe. Pokraj vozrasta, polot, utvrdenata 

vrednost na RT i INR avtorite smetaat deka golemo vlijanie ima i brojot na 
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izvadenite zabi, sostojba na zabite pred ekstrakcijata - stomatolo{kata dijagnoza 

(radiolucenca na apikalniot del), kako i golemina na postekstrakciskata rana kaj 

pacientite so OAT. 

* * * * * 
Sovremeniot Selye-ev koncept (1976) za stresot gi analizira op{tite, 

nespecifi~ni reakcii na organizmot. Se zaklu~uva deka op{tiot adaptaciski 

sindrom mo`e da bide predizvikan od razni faktori (infekcii, intoksikacii, 

povreda, te{ka fizi~ka rabota, niska ili visoka temperatura, gubewe na krv, 

strav, bolka i dr.). Selye smeta deka stresnata reakcija e sekoga{ ista, t.e. 

stereotipna,  bez razlika na toa za kakov stresor se raboti. Sekoja faza na 

stresot e propratena so biolo{ki modifikacii i prili~no stereotipni i 

karakteristi~ni klini~ki manifestacii predizvikani so oscilacii na 

regulatornite biolo{ki mehanizmi, kako {to se: arteriska hipertenzija ili 

hipotenzija, tahikardija, hipotermija i hipertermija, oligurija, hemokoncentracija, 

hiperlimfocitoza, leukopenija, modifikacija na kapilarnata propustlivost, 

varijacija na: glikemijata, alkalnite rezervi, hlorot, natriumot vo krvta, itn. 

No, najsovremenite istra`uvawa sepak poka`ale deka stresnite reakcii ne 

mo`e da se opi{at kako stereotipni promeni i procesi. Noviot holisti~ki, multi 

i interdisciplinaren priod vo prou~uvaweto na stresot, imenuvan kako               

psiho-neuro-endokrino-imunologija na stresot, koj se primenuva vo poslednive 

dvaesetina godini,  sé pove}e gi objasnuva slo`enite procesi i reakciite koi se 

odvivaat vo tek na stresot. Pove}eto stavovi se soglasuvaat vo edno deka 

~ove~kata psiholo{ka, biolo{ka i socijalna priroda e edinstvena i nedeliva. 

Zatoa stresot najdobro i najto~no mo`e da se definira kako                    

celosen psihosociobiolo[ki odgovor na organizmot kon dejstvo na bilo koi 

stresori koi ja zagrozuvaat negovata homeostaza.

So stresot i emociite se povrzuvaat konceptite koi na nekoj na~in me|u sebe 

se prekrivaat. Zatoa se smeta deka emocijata e psihi~ka dimenzija na stresot. 

Stresnata reakcija e pointenzivna dokolku emocijata e pojaka. 

Neurovegetativniot, endokriniot i imunolo{kiot  sistemi  se ~uvstvitelni na 

emocionalnite faktori. Postoi golema individualna razlika na reagiraweto duri 

i kaj isti stresori, pa i kon onie so ist intenzitet. Zatoa, so pravo se istaknuva 

deka stresot e visoko personaliziran proces, odnosno proces koj e vo zavisnost od 

psiholo{kite karakteristiki na li~nosta.  

Ispituvan e efektot na hroni~niot stres vo odnos na nivoto na aktivatorite 

i inhibitorite na fibrinoliza (t-PA i PAI-1) kaj 69 zdravi ma`i, vo sredna 

vozrast. Naodite ja potvrduvaat hipotezata deka hroni~niot stres sozdava promeni 

vo fibrinoliti~kiot sistem i sugerira deka debelinata, nivoto na insulinot i 

trigliceridite se vo mnogu bliska korelacija so fibrinoliti~kite parametri, 

odnosno zgolemena sinteza na t-PA i PAI-1.
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Poznato e deka pacientite so kardiovaskularni zaboluvawa se anksiozni 

kako rezultat na nivnata zdravstvena sostojba. Dentalnite intervencii kaj 

anksiozni lica mo`e da go zgolemat mentalnoto i emocionalno optovaruvawe 

povrzani so ishemi~ni zbidnuvawa (Muzyka 127). Zatoa, kaj ispitanicite od ovaa 

doktorska disertacija se zema{e krv za laboratoriskite ispituvawa nekolku dena 

pred oralnahirur{kata intervencija. Na toj na~in be{e relativno isklu~eno 

vlijanieto na stomatolo{kite intervenciite, kako potencijalen stres vrz 

vrednostite od laboratoriskite rezultati (aktivatori i inhibitori na 

fibrinoliza). Kaj pove}eto pacienti se odreduva{e samo vrednosta na INR na 

denot, neposredno pred intervenciite, odnosno na denot od intervencijata. 

Taka potencijalniot stres, anksioznost od oralnohirur{ki intervencii kaj 

ispitanicite od ova istra`uvawe ima{e refleksija samo vrz poedini parametri 

od kontrolnite pregledi,  kon razvojot na bolka, edem, hematom i alveolitis.  

Vo ova ispituvawe ne be{e analizirano postoeweto na potencijalniot strav 

od oralnohirur{ka intervencija. Smetame deka kaj pogolem del od niv postoe{e 

anksioznost, toj be{e potenciran od pojavata na bolka vo tek na intervenciite 

(slaba anesteziranost ili ~uvstvitelnost) i od mo`noto prodol`eno krvavewe po 

intervencija. Pacientite isklu~itelno dobro sorabotuvaa i se odnesuvaa spored 

predvideniot dogovor koj se odnesuva{e na pr: vklu~uvawe na antibiotska 

terapija, prekin na OAT i vklu~uvawe na heparin ili pak kontinuirana OAT, potoa 

pridr`uvawe kon sovetot za postoperativniot period, izbor na analgetik vo 

postoperativniot period i drugo. 

Rezultati od kontrolnite pregledi prika`ani se  na tabelite od br. 70 - 79 . 

Rezultati od op{tiot kontrolen pregled po oralnohirur{kite intervencii 

prika`ani se na tabelite br. 70 - 73. 

Op{t kontrolen pregled be{e izvr{en kaj site ispitanici od pette 

ispituvani grupi od aspekt na prisustvo i otsustvo na mo`ni lokalni komplikacii 

po anestezija - edem i hematom, kako i komplikacii po ekstrakcija i komplikacii 

po operativna intervencija (bolka, edem, hematom, trizmus, alveolit, ostanato).

Distribucija na ispitanicite spored komplikaciite po oralnohirur{ka 

intervencija po 24 ~asa e prika`an na tabela br. 70.  Od vkupno 260 ispitanici 

kaj 36 (14%) ispitanici postoi bolka, kaj 49 (19%) ima edem, 58 (22%) ispitanici 

imaat hematom, a trizmus od prv stepen  imaat 14 (5%) ispitanici. 

Po 24 ~asa kaj kontrolnata grupa ne e registrirana bolka. Analizata poka`uva 

deka me|u ~etirite ispituvani grupi postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo 

odnos na komplikaciite po 24 ~asa od oralnohirur{kata intervencija (H = 13.248      
p = 0.0113).



                                                                                                         diskusija 

192

Po 24 ~asa zna~ajno pove}e se javuva bolka kaj ispitanicite od prvata (TDV)

vo odnos na tretata - CVI (p = 0.0271). Vo odnos na pojavata na edem, hematom i 

trizmus, razlikite me|u ispituvanite grupi (poedine~no) ne se statisti~ki 

zna~ajni (p > 0.05). Alveolitis be{e registriran samo kaj 6 ispitanika od vtorata 

(MI) ispituvana grupa.

 Na tabela br. 71 prika`ana e distribucija na ispitanicite spored 

komplikaciite po 48 ~asa od oralnohirur{ka intervencija. Od vkupno 260 

ispitanici kaj 10 (4%) ispitanici postoi bolka, kaj 15 (6%) ima edem, 39 (15%) 

ispitanici imaat hematom, a trizmus od prv stepen imaat samo 2 (0.8%) ispitanici. 

Rezultatite poka`uvaat deka me|u ispituvanite grupi postojat statisti~ki 

zna~ajni razliki vo odnos na komplikaciite po oralnohirur{ka intervencija po 48 

~asa (H = 10.425 p = 0.0338). Po 48 ~asa bolka nema kaj ~etvrtata i kontrolnata 

grupa, a me|u drugite grupi razlikite ne se statisti~ki zna~ajni. Po 48 ~asa edem 

nema kaj tretata grupa (CVI), zna~ajno pove}e se javuva kaj ispitanicite od 

~etvrtata grupa vo odnos na ispitanicite od vtorata (MI) grupa za  p < 0.0418,

dodeka drugite razliki ne se statisti~ki zna~ajni. Vo odnos na pojavata na 

hematom, trizmus i ostanati komplikacii po 48 ~asa nema zna~ajni razliki.  

Alveolitis be{e registriran samo kaj 4 ispitanika od prvata grupa. 

Site definicii za bolkata uka`uvaat deka bolkata pretstavuva kompleksen 

fenomen sostaven od senzitivni iskustva koi vklu~uvaat: vreme, prostor, 

intenzitet, emocii, prepoznavawe i motivacija.  

Vo sekoj slu~aj, bolkata e neprijaten fenomen, kvalifikuvana od sekoj 

individualno, fenomen koj ne mo`e to~no da se definira, identifikuva, izmeri, 

kako i da se observira. Vo toj kontekst e i iskazot na McCaffery (1980) koj potencira 

deka bolkata e ne{to sosema li~no i sekoj, samo za sebe, mo`e da ka`e  {to e 

bolka.

Veli~kovski i Janev 98 ja podr`uvaat konstatacijata na Gregg deka bolkata e 

subjektivno ~uvstvo, t.e. do`ivuvawe so neprijaten kvalitet, psiholo{ki usloveno.  

Bolkata e kontradiktorna i paradoksalna misterija, neprijatno senzorno - 

emocionalno iskustvo koe e predizvikano od vistinsko ili potencijalno, mo`no 

o{tetuvawe na tkivoto, ili pak, o{tetuvawe koe mo`e da se dovede vo vrska so 

nego. Koga se zboruva za bolkata korektno, potrebno e da se napomene deka bolkata 

proizleguva od li~nite emocii, naj~esto predizvikani od nekoja stimulacija, 

otkolku za vistinska reakcija na pacientot, na bolka. Bolkata pretstavuva li~no 

iskustvo i zavisi od kulturnoto i edukativnoto nivo na li~nosta, sogleduvaweto 

na situacijata, kako i od drugi faktori koi se isklu~itelno svrzani so 

konfiguracijata na li~nosta.  

Vo studijata na Scully & Wolf 148 se iznesuvaat sovremenite soznanija za 

kontraverzniot problem na oralnohirur{kite intervencii pri oralno 
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antikoaguliranite pacinti. Se potencira i vlijanieto na pove}e grupi lekovi 

(antimikotici, antibiotici, analgetici) potoa produkti hrana i pijaloci koi imaat 

vlijanie vrz vrednosta na INR. Imeno, se smeta deka tableti Paracetamol 

(acetoaminophen) od 325mg ako se zemaat pomalku od {est tableti nedelno imaat 

minimalno dejstvo vrz INR, dodeka ~etiri tableti dnevno vo tek na edna nedela 

imaat signifikanen efekt. Dejstvoto na edna tableta paracetamol e vo period od 

18 do 48 ~asa. Se pretpostavuva deka prolongirano i ekcesivno davawe na 

paracetamol go zgolemuva dejstvoto na lekot so antikoagulantno dejstvo preku 

inhibicija na negoviot metabolizam.  

Vo na{eto ispituvawe site pacienti dobija sovet po izvr{enite intervencii. 

Vo vrska so eventualno pojavuvawe na bolka po intervencija, bea prepora~ani 

tabletite analgin ili paracetamol, i toa po potreba za eliminacija na bolkata 

metamizol natrium - (Analgin® - Alkaloid) ili acetoaminophen - (Paracetamol® - Lek; 
Panadon® - Winthrop). Ovie preparati retko davat reakcii kako alergija i drugi 

nesakani efekti, a nivnoto vlijanie na aktivnosta na oralnite antikoagulansi e 

pomal od drugite analgetici. 

Pacientite so OAT ~estopati primaat dodatna terapija kako acetil 

salicilna kiselina (aspirin, acetisal, andol). Polovina od ispitanicite imaa 

postoewe na pozitiven odgovor za postoewe na opredeleni faktori za rizik na 

krvavewe i toa 89 (34%) ispitanici primaat tableti aspirin  od 100 mg, dodeka 41 

ispitanik (16%) prima nekoi drugi lekovi koi bi mo`ele da vlijaat na krvaveweto 

vo tek i po intervencija. Vo na{eto ispituvawe na 130 ispitanici (50%) ne im 

sovetuvavme prekin na tie lekovi, taka {to postoi mo`nost za nivnoto dejstvo vrz 

vlijanieto na koagulacijata. 

Za spre~uvawe na otokot, koj kaj pacientite so OAT naj~esto e komplikacija od 

lokalnoto anestezirawe sovetuvavme stavawe na ladni i vla`ni oblozi na ko`ata 

nad mestoto na anestezirawe sekoi 15 - 30 minuti vo tek na 24 ~asa. Ova vlijae 

pozitivno za namaluvawe i spre~uvawe na krvavewe. Nekoi avtori prepora~uvaat 

ladni oblozi vo tek na 48 ~asa po intervenciite kaj pacienti so OAT (Carter & 
Goss43, Douketis 59, Dunn & Goa 60, Lieblich 110, Ramstrom 139, Sindet-Pedersen 150, Vinckier 
& Vermylen 168).

Kaj pacientite so klini~ka slika na alveolitis pokraj ordinirawe na 

analgetici be{e izvedena lokalna terapija - toaleta - ispirawe so H2O2 i 

fiziolo{ki r-r, i aplikacija na Solcoseryl Dental Adhsive Paste bez da se otsrani 

sredstvoto za lokalna hemostaza /sorbacel gaza i fibrinskoto lepilo/. 

Distribucija na ispitanicite spored komplikaciite po oralnohirur{ka 

intervencija po 7 dena e prika`ana na tabela br. 72. Od vkupno 260 ispitanici kaj 

kaj 15 (6%) ima edem, 10 (4%) ispitanici imaat hematom, trizmus od prv stepen ima 

samo 1 (0.4%) ispitanik, a alveolitis e zabele`an kaj 3 (1%) ispitanici. 
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Analizata poka`uva deka pome|u ispituvanite grupi postojat statisti~ki 

zna~ajni razliki vo odnos na komplikaciite po oralnohirur{ka intervencija po 7 

dena (H = 9.7603  p = 0.0447) prika`ano na tabela br. 72. Po sedum dena hematom 

zna~ajno pove}e se javuva kaj ~etvrtata (VSV) ispituvana grupa vo odnos na prvata 

(TDV) za p = 0.0119, dodeka kaj drugite grupi voop{to ne e registriran. 

Distribucija na ispitanicite spored komplikaciite po oralnohirur{ka 

intervencija po 10 dena e prika`ana na tabela br. 73. Od vkupno 260 ispitanici 

kaj kaj 1 (0.4%) ima edem, 1 (0.4%) ispitanici imaat hematom. Rezultatite 

poka`uvaat deka pome|u ispituvanite grupi ne postojat statisti~ki zna~ajni 

razliki vo odnos na komplikaciite po oralnohirur{ka intervencija po 10 dena     

(H = 4.2327 p = 0.3754).

Vo najgolem broj od nau~no istra`uva~kite studii14,17,28,33,172,173,174 za pacientite 

so oralni antikoagulansi, postoralnohirur{kite komplikacii se ograni~eni na 

prika`uvawe na brojot na ispitanici so prodol`eno krvavewe, koli~ina na 

izgubena krv i poedine~ni slu~ai so razvieni tromboemboliski komplikacii.  

Za `al, vo dostapnata literatura ne sretnavme podatoci od vakov tip za 

izvr{en op{t kontrolen pregled, vo smisla na prisustvo i otsustvo na mo`ni 

lokalni komplikacii po anestezija - edem i hematom, kako i komplikacii po 

ekstrakcija i komplikacii po operativna intervencija (bolka, edem, hematom, 

trizmus, alveolit, ostanato). Ottuka ne postoi mo`nost da se sporedat dobienite 

rezultati od parametrite od izvr{eniot op{t kontrolen pregled vo ramkite na 

ova ispituvawe so drugi studii.  

Rezultati od kontrolata na krvavewe po intervencii pezentirani se na 

tabelite od br. 74 - 79. 

Po izveduvaweto na ekstrakciite i oralno hirur{kite intervencii be{e 

izvr{en poseben kontrolen pregled od aspekt na eventualno prolongirano 

krvavewe po oralnohirur{kata intervencija. 

Efektot od apliciranite lokalni hemostatski proceduri be{e prosleden vo 

prviot (po 24 ~asa), vtoriot (po 48 ~asa), sedmiot (koga bea otstraneti {evovite) i 

desetiot den.  

Za kontrola na efikasnosta od primenetite metodi za lokalna hemostaza 

vospostaven e indeks na krvavewe, formiran vrz osnova na precizen klini~ki 

pregled i detalnata anamneza od postoralnohirur{kiot period. Indeksot na 

krvavewe opredelen e pri sekoj kontrolen pregled kaj site ispitanici. 

Vo literaturata postojat nekolku studii vo koi efektot od vospostavenata 

lokalna hemostaza se procenuva vrz osnova na razli~ni kriteriumi, koi nudat 

procena na sostojbata na koagulumot (Sindet-Pedersen 150), ili stepenuvawe spored 

stepenot na krvavewe (neposredno krvavewe, intermitentno, kontinuirano i 

profuzno - Blinder 26).
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Vakvite indeksi i skorovi gi smetavme za pomalku adekvatni i komplicirani, 

no i zavisni od li~nata procena na lekarot. Isto taka, pri eventualno indicirano 

povtoruvawe na lokalniot metod za hemostaza, postapkata na rabota e nepovolna 

za pacientot bidej}i se raboti pod lokalna anestezija.  

Primenata na indeksot na krvavewe e spored Marjanovic 118. Indeksot ja 

odrazuva sostojbata na ustata na pacientot pri kontrolniot pregled kako i von 

kontrolniot pregled, baziran na registriranite detalni podatoci od anamnezata 

koja ni ja soop{tuva{e pacientot, za prviot, vtoriot, sedmiot i desetiot den. Na 

pacientite im be{e dadeno do znaewe deka mo`e da imaat sukrvica ili nekoj drug 

oblik na krvavewe i istoto da go zabele`at i potoa da go soop{tat.  

Indeksot na krvavewe se opredeli vrz osnova na slednive kriteriumi: 

0 - bez znaci za krvavewe,  

1 - znaci na prvi~no minimalno krvavewe,  

2 - minimalno sve`o krvavewe,

3 - obilno sve`o krvavewe. 

Kako efikasen metod na lokalna hemostaza go prifativme onoj koj pri sekoj 

kontrolen pregled ima{e utvrden indeks na krvavewe od 0-2. Vakviot skor 

poka`uva uspe{nost vo vospostavuvaweto na lokalna hemostaza po 

oralnohirur{kite intervencii. 

Pri prviot, vtoriot, tretiot i ~etvrtiot kontrolen pregled (po 24~, 48~, 7 i 

10 dena) ne be{e utvrden indeks na krvavewe so skor 3, {to zna~i deka postapkata 

na hemostaza nema{e potreba da se povtoruva so primena na dopolnitelni merki. 

Konsultacii so nadle`niot lekar se vr{ea postojano i ~esto.   

Vo ova ispituvawe nema{e ispitanici kaj koi ima{e potreba da se ordinira 

sistemski antifibrinolitik ili vitamin K, taka {to nema{e pacienti koi se 

izdvojuvaa kako ispitanici kaj koi upotrebata na merkite za lokalna hemostaza ne 

bea efikasni. 

Rezultataite od kontrola na krvavewe po 24 ~asa (indeks na krvavewe) kaj 

ispitanicite od site grupi prezentirani se na tabela br. 74 i grafikon br.78.  

Od vkupno 260 ispitanici zabele`ano e krvavewe so indeks 1 samo kaj 55 

(21%) ispitanici, odnosno pri kontrola na krvaveweto po 24 ~asa kaj ispitanicite 

od ~etirite ispituvani grupi registrirano e samo po~etno krvavewe (znaci na 

prvi~no krvavewe), koe prekinuva{e so povr{na tamponada (aplikacija na gaza 

preku ekstrakcionata rana), ili klini~ki zabele`livi tragi od koagulum  na 

okolnoto tkivo i sosednite zabi. Kaj 205 (79%) od ispitanicite ne se zabele`ani 

nikakvi znaci za krvavewe /indeks 0/. 

Spored prezentiranite rezultati na tabela br. 74 najmnogu ispitanici so 

indeks 1 vo prvata (TDV) grupa ima 17 (28%), potoa kaj ~etvrtata - VSV 15 (25%), pa 
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kaj tretata - CVI 12 (20%), a najmalku kaj vtorata - MI ispituvana grupa 11 (18%). Kaj 

ispitanicite od kontrolnata grupa ne se zabele`ani nikakvi znaci na krvavewe po 

24 ~asa od izvr{enite intervencii. 

Po 24 ~asa indeks 2 (minimalno sve`o krvavewe, tragi od koagulum, klini~ki 

zabele`livo prebojuvawe na plunkata) ne e registrirano. Jasno, sve`o krvavewe, 

(indeks 3) klini~ki evidentno, koe ne mo`e{e da se kontrolira ili da bide 

sopreno so aplicirawe na gaza ne se zabele`a. 

Na tabela br. 74 i grafikon br. 78 prika`ana e analizata koja poka`uva deka 

me|u ispituvanite grupi ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo odnos na 

krvareweto po 24 ~asa (H = 9.0122 p = 0.0608). Kaj site ispituvani grupi pogolem e 

procentot na ispitanici bez krvavewe. 

Kontrola na krvavewe (indeks na krvavewe) kaj ispitanicite od trite 

podgrupi na prvata, vtorata, tretata i ~etvrtata grupa po 24 ~asa prika`ana e na 

tabela br. 75. Po sedum (35%) ispitanici so indeks 1 (po~etno krvavewe) ima vo 

prvite podgrupi od prvata (TDV) i ~etvrtata grupa (VSV), {est ispitanici ima vo 

tretata (CVI) podgrupa od prvata grupa, pet vo tretata podgrupa od vtorata (MI)
grupa. Po ~etiri ispitanici ima vo vtorata podgrupa / vtora grupa; prva podgrupa / 

vtora grupa; trite podgrupi vo treta grupa, i vtora i treta podgrupa / ~etvrta grupa. 

Rezultatite poka`uvaat deka ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo 

odnos na krvaveweto po 24 ~asa pome|u ispituvanite podgrupi na prvata (TDV)

grupa (H = 1.129 p = 0.5684), vtorata grupa (MI) (H = 1.5324 p = 0.4648), tretata (CVI)
grupa (H = 0.00 p = 1.0) i ~etvrtata  (VSV) ispituvana grupa (H = 1.5733 p = 0.4554), 

tabela br. 75 i grafikon br.79, 80, 81, 82/. 

Soznanijata za lokalniot hemostatski balans zna~itelno se pro{ireni so 

prou~uvaweto na pacientite so kongenitalni i steknati defekti na 

koagulaciskiot sistem. Krvaveweto po mala oralnohirur{ka intervencija e dobro 

poznata komplikacija i se javuva kaj 0,3 do 3% od pacientite. Razvojot na 

posthirur{kata hemoragija kaj pacientite bez poznati defekti na koagulaciskiot 

sistem mo`e da nastane kako posledica na raznovidnite patogeni faktori. 

Patofiziolo{kata uloga na fibrinolizata za razvoj na krvavewe po oralnata 

operacija kaj pacienti so defekti na koagulaciskiot sistem prvpat bila 

predlo`ena vo 1965 od Bjorlin i Nilsson 149. Vo podocne`nite studii se potvrdila 

signifikantnosta na hemostatskiot mehanizam pri nastanuvaweto na fizi~ka  

povreda, kako balans pome|u fibrinskata depozicija i fibrinskata rezolucija.  

Hemostatskiot balans vo usnata praznina kaj pacientite so namaleno 

fibrinsko formirawe (pacienti so hemofilija i pacienti tretirani so oralni 

antikoagulansi) diskutiran e i baziran vrz klini~ki studii 149, 150. Ovie pacienti 

bile ispitani, bidej}i namalenoto formirawe na fibrin e mnogu po~ustvitelno od 

normalnata fibrinoliza. Me|u pacientite so hemofilija, zaklu~eno e deka 

promenite vlijaat vrz stabilnosta na fibrinot vo usnata praznina, pove}e 
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odkolku faktorot VIII i IX  za vreme i posle operacijata.  

Pri kontrola na krvareweto po 48 ~asa (indeks na krvavewe), kaj 

ispitanicite od ~etirite ispituvani grupi registrirano e povtorno samo indeks 1 

(po~etno krvavewe), dodeka  indeks 2 i 3 (minimalno i jasno krvavewe) nema.  

Pri kontrola na krvaveweto po 48 ~asa od vkupno 260 ispitanici zabele`ano 

e krvavewe so indeks 1 samo kaj 20 (7.7%) ispitanici. Kaj 240 (92.3%) od 

ispitanicite ne se zabele`ani znaci na po~etno krvavewe (indeks 0). 

Spored prezentiranite rezultati na tabela br. 76 najmnogu ispitanici so 

indeks 1 (po~etno krvavewe) po 48 ~asa ima vo ~etvrtata (VSV) grupa 7 (12%), potoa 

kaj vtorata (MI) ispituvana grupa 5 (8%) ispitanici i po 4 (7%) ispitanici vo 

prvata (TDV) i tretata (CVI) grupa. Kaj ispitanicite od kontrolnata grupa ne se 

zabele`ani nikakvi znaci na krvavewe po 48 ~asa od izvr{enite intervencii. 

Indeks 2, minimalno sve`o krvavewe, tragi od koagulum i klini~ki 

zabele`livo prebojuvawe na plunkata ne e registrirano po 48 ~asa od izvr{enite 

intervencii. Indeks 3, jasno sve`o krvavewe, klini~ki evidentno, koe ne mo`e{e 

da se kontrolira ili da bide sopreno so aplicirawe na gaza isto taka ne se 

zabele`a.

Analizata poka`uva deka me|u ispituvanite grupi ne postojat statisti~ki 

zna~ajni razliki vo odnos na krvaveweto po 48 ~asa (H = 3.2015 p = 0.5247), /tabela 

br. 76 i grafikon br. 83/. 

Na tabela br. 77 prika`ana e kontrolata na krvavewe (indeks na krvavewe) 

kaj ispitanicite od trite podgrupi na prvata grupa, vtorata, tretata i ~etvrtata 

isptuvana grupa po 48 ~asa od izvr{enite intervencii. 

Po tri (15%) ispitanici so indeks 1 (po~etno krvavewe) ima vo prvata i 

tretata podgrupi od tretata (CVI) grupa, kako i vo vtorata podgrupa vo vtorata (MI)
grupa, po dva ispitanika ima vo prvata podgrupa od prvata i tretata grupa. Po 48 

~asa, po eden ispitanik so indeks 1 (po~etno krvavewe) ima vo vtora i tretata 

podgrupa od prva  grupa, prva i treta podgrupa od vtora grupa (MI), vtora i treta 

podgrupa od treta (CVI) grupa i  vtora podgrupa od ~etvrta (CVI) grupa.

Rezultatite poka`uvaat deka ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo 

odnos na krvaveweto /indeks 1/ po 48 ~asa me|u ispituvanite podgrupi na prvata 

(TDV), (H = 0.5267 p = 0.7684), vtorata (MI), (H = 1.7163 p = 0.4329) tretata (CVI)
(H = 0.5267  p = 0.7684), ~etvrtata (CVI) ispituvana grupa (H = 1.2722 p = 0.5293),
/Tabela br. 77 i Grafikon br.84, 85, 86, 87/.  

Na kontrolinite pregledi po 7 dena, kako i na kontrolite pregledi po 10

dena ne e registrirano nikakvo krvavewe kaj ispitanicite od site pet ispituvani 

grupi, pri {to utvrden e indeks 0. 

Na tabela  br. 78 i br 79 prika`ani se naodite za po~etno krvavewe kaj 

~etirite ispituvani grupi spored upotrebenite razli~ni sredstva za lokalna 
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hemostaza: sorbacel gaza - Surgicel, fibrinskoto lepilo - TachoComb i 

traneksemi~nata kiselina. 

Od vkupno 240 ispitanici vo ~etirite ispituvani grupi so oralni 

antikoagulansi po 24 ~asa indeks 1 (po~etno krvavewe) zabele`avme kaj 55 

ispitanici (22,9%), /tabela br. 78 i grafikon br. 88/. 

Po 24 ~asa kaj 22 (27.5%) ispitanika e registriran indeks 1 (po~etno 

krvavewe) od vkupno 80 ispitanika od ~etirite ispituvani grupi so razli~ni 

klini~ki dijagnozi, kaj koi lokalnata hemostaza e vospostavena so sorbacel

gaza (Surgicel) i toa kaj prvata podgrupa od prvata, vtorata, tretata i ~etvrtata 

grupa /N1A, N2A, N3A, N4A/.
Ovie 22 ispitanici pretstavuvaat 9.1% od vkupnite 240 ispitanici so 

oralni antikoagulansi. 

Po 24 ~asa kaj 14 (17.5%) e registriran indeks 1 (po~etno krvavewe) od 

vkupno 80 ispitanika od ~etirite ispituvani grupi so razli~ni klini~ki 

dijagnozi, kade lokalnata hemostaza e pravena so fibrinski lepak

(TachoComb) kaj  vtorata podgrupa od prvata, vtorata, tretata i ~etvrtata grupa 

/N1B, N2B, N3B, N4B/.
Od vkupnite 240 ispitanici so oralni antikoagulansi ovie 14 

ispitanici pretstavuvaat 5.8 %  

Registriran indeks 1 (po~etno krvavewe) po 24 ~asa e zabele`an kaj 19 

(23.8%) od vkupno 80 ispitanika od ~etirite ispituvani grupi so razli~ni 

klini~ki dijagnozi, kade lokalnata hemostaza e izvr{ena so traneksemi~na 

kiselina i toa kaj tretata podgrupa od prvata, vtorata, tretata i ~etvrtata 

grupa /N1C, N2C, N3C, N4C/.
Ovie 19 ispitanici pretstavuvaat 7.9% od vkupnite 240 ispitanici so 

oralni antikoagulansi.

Analizite so pomo{ na Student - ov t - test na proporcii poka`a deka ne 

postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo javuvaweto na po~etnoto krvavewe po 24 

~asa vo zavisnost od lokalniot metod na hemostaza. 

sorbacel gaza i fibrinski lepak TachoComb    p = 0.1349 
sorbacel gaza i traneksemi~na kiselina    p = 0.5649 
fibrinski lepak TachoComb i tranegzemi~na kiselina   p = 0.5928

Od vkupno 240 ispitanici indeks 1 (po~etno krvavewe) vo ~etirite 

ispituvani grupi so oralni antikoagulansi po 48 ~asa be{e notirano kaj 20 

ispitanici (8%), tabela br. 79 i grafikon br. 89.  

Indeks 1 /po~etno krvarewe/ po 48 ~asa e zabele`an kaj 8 (10%) od vkupno 80 

ispitanika od ~etirite ispituvani grupi, kade lokalnata hemostaza e 

vospostavena so sorbacel gaza (Surgicel) i toa kaj prvata podgrupa od prvata, 

vtorata, tretata i ~etvrtata grupa /N1A, N2A, N3A, N4A/.
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Od vkupnite 240 ispitanici so oralni antikoagulansi, ovie osum 

ispitanici pretstavuvaat 3.3%.   

Po 48 ~asa kaj 6 (7.5%) e registrirano indeks 1 /po~etno krvavewe/ od vkupno 

80 ispitanika od ~etirite ispituvani grupi kade lokalnata hemostaza e 

izvr{ena so fibrinski lepak (TachoComb). Toa se ispitanicite od vtorata 

podgrupa od prvata, vtorata, tretata i ~etvrtata grupa /N1B, N2B, N3B, N4B/.
Od vkupnite 240 ispitanici so oralni antikoagulansi ovie {est 

ispitanici pretstavuvaat 2.5%.   

Kaj 6 (7.5%) e utvrden indeks 1 (po~etno krvavewe) po 48 ~asa od vkupno 80 

ispitanika od ~etirite ispituvani grupi, kade lokalnata hemostaza e pravena 

so tranegzemi~na kiselina, a toa se ispitanicite od tretata podgrupa od 

prvata, vtorata, tretata i ~etvrtata grupa /N1C, N2C, N3C, N4C/.
Od vkupnite 240 ispitanici so oralni antikoagulansi ovie {est 

ispitanici pretstavuvaat 2.5%.   

Analizite so pomo{ na Student - ov t - test na proporcii poka`a deka ne 

postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo javuvaweto na po~etnoto krvavewe po 48 

~asa vo zavisnost od lokalniot metod na hemostaza. 

sorbacel gaza i fibrinski lepak TachoComb    p = 0.6591
sorbacel gaza i tranegzemi~na kiselina    p = 0.6591
fibrinski lepak TachoComb i tranegzemi~na kiselina   p = 1.0 

Izvr{enata analiza so pomo{ na Student - ov t - test na proporcii poka`a deka 

primenetite tri metodi za lokalna hemostaza imaat sli~en efekt vo 

vospostavuvaweto na hemostazata po oralnohirur{kite intervencii kaj oralno 

antikoaguliranite pacienti. 

Od osobena va`nost e da potencirame i voedno da gi sporedime dobienite 

krajni rezultati od indeksot na krvavewe kaj ~etirite grupi ispitanici so oralni 

antikoagulansi so dobienite rezultati od: 

analizata na podatocite za potencijalniot rizikot od krvavewe po 

intervencijata,

analizata na rezultatite so faktorite na rizik na krvavewe po 

intervencija,

analiza na rezultatite od prethodno iskustvo so prodol`eno 

krvavewe po oralnohirur{ka intervencija,

Od vkupno 240 ispitanici vo ~etirite ispituvani grupi so oralni 

antikoagulansi po 24 ~asa indeks 1 (po~etno krvavewe) zabele`avme kaj 55 

ispitanici (22,9%)/ tabela br. 78.  
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o Imeno, spored analizata na podatocite za potencijalniot rizikot od 

krvavewe po intervencijata, koe se bazira{e vrz stru~nata procena za sekoj 

poedine~en slu~aj, cenej}i ja te`inata na intervencijata od 240 ispitanici so 

oralni antikoagulansi se proceni deka kaj 46 (19.1%) ispitanici }e se 

o~ekuva prodol`eno krvavewe po intervencija (tabela br. 27).  

o Sporeduvaj}i go o~ekuvaniot procent (19.1%) so fakti~kiot procent (22.9%) od 

vkupniot broj ispitanici so oralni antikoagulansi razlikata e 3.8%, {to 

zna~i deka be{e izvr{ena pribli`no precizna procena pred intervenciite 

za potencijalniot rizik za krvavewe po oralnohirur{kite intervencii.  

o Potoa, isto taka osobeno va`no e da se potencira deka samo 46 (17%) od site 

260 ispitanici potvrdija deka imale nekakvo prethodno iskustvo so 

prodol`eno krvavewe po oralnohirur{ka intervencija. Razlikata e 

5.9%.

o Spored analizata na podatocite zemeni pri anamnezata za faktori za rizik 

na krvavewe vo tek i po intervencija, treba da se istakne deka polovina od 

ispitanicite primaat lekovi koi mo`e da vlijaat vrz antikoagulantniot 

efekt. Odnosno, 89 (34%) ispitanici primaat tableti aspirin od 100 mg, 

dodeka 41 ispitanik (16%) primaa nekoi drugi lekovi koi bi mo`ele da 

vlijaat na krvaveweto vo tek i po intervencija.  

o Razlikata me|u dobieniot rezultata od kontrolata na krvaveweto po 

intervenciite so o~ekuvaniot broj na ispitanici so potencijalen rizik od 

krvavewe po intervencija mo`e da se dol`i i na antiagregaciskoto dejstvo na 

aspirinot kako i na potencijalnoto vlijanie na antibiotikot vrz vrednosta na 

protrombinskoto vreme. 

Osobeno e va`no e da se potencira deka ve}e po 48 ~asa notiran e indeks 1, 

kaj 8% od ispitanicite. Sporedeno so brojot na ispitanici pri kontrolite po 24 

~asa procentot e namalen za pribli`no 75% (dve tretini) koe{to pretstavuva 

dobar i o~ekuvan rezultat. 

Na posebnite kontroli izvr{eni po 24 ~asa, 48 ~asa, 7 i 10 dena od 

intervencijata, kaj ispitanicite od site ispituvani grupi ne se registrirani 

nikakvi komplikacii od op{t karakter (recidiv na tromboza na dlabokite veni, 

akuten infarkt na miokard, pulmonalna embolija ili CVI).

Vo svetskata nau~no-istra`uva~ka literatura postojat mnogu studii vo koi se 

prezentiraat i sporeduvaat razli~ni grupi na lokalni sredstva kaj ispitanici so 

oralni antikoagulansi so cel da se utvrdi najprifatliv lokalen modalitet za 

vospostavuvawe na lokalna hemostaza. Upoterebata e uslovena od odredeni 

kriteriumi i uslovi koi se po`elni da gi ispolnuva soodvetnoto sredstvoto za 

lokalna hemostaza, nezavisno dali e  hemisko ili biolo{ko sredstvo.  
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Najprv uslov e sledniov: preparat potrebno e da e registriran vo dr`avata. 

Sledno potoa se uslovite od aspekt na negova manipulacija: da e lesen za 

aplikacija, prakti~en, ekonomski prifatliv i dostapen vo ambulantski  uslovi. 

Sovremenite klini~ki studii (Della Valle 50, Freymiller & Aghaloo 69, Landesberg 
104, Landesberg 105) ja podr`uvaat upotrebata na plazma bogata so trombociti - 

(PRP - Platelet-Rich Plasma), koja ima mnogu {iroki indikacii. Zna~ajna indikacija e 

primenata kako lokalno sredstvo za hemostaza, no avtorite smetaat deka seu{te 

ne postoi nau~en dokaz za podr{ka i {iroka upotrebata na PRP kaj visoko rizi~ni 

pacienti so oralna antikoagulantna terapija, pogotovo od aspekt na nejzinata 

specifi~na podgotovka. 

Pri uslovi na visoki zdravstveni standardi, kako najefikasni se koristat 

razni komercijalni vidovi na fibrinski lepila, koi pripa|aat na grupata 

biolo{ki sredstva za lokalna hemostaza.  

So niv mo`e da se vospostavi solidna lokalna hemostaza so {to na{ite 

rezultati se vo soglasnost so rezultatite na mnogu avtori (Al-Belasy & Amer 2,
Baudo 17, Busuttil 38, Carter 42, Lasaridis & Merten 106, Leuthold & Bormann 107, Magro-
Érnica115, Mankad & Codispoti 116, Martinowitz & Schulman 121, Moller & Petersen 124,
Petersen 136, Raborn 138, Rota 145, Wepner 181, Wepner 182, Zusman185). Na{ite 

ispituvawa za upotrebata na TachoComb se vo soglasnost so naodite na 

Lewandowski 109.

Antifibrinoliti~ki sredstva, kako ekonomski najprifatlivi sredstva, 

upotrebuvani se od najgolem broj avtori (Bernardoni-Socorro 23, Borea 33, Bublitz 36 , 
Busuttil 38 Carter 41, Carter & Goss 43, Douketis 59, Dunn & Goa 60, Lieblich 110, Ramstrom139,
Sindet-Pedersen 150,  Vinckier & Vermylen 170). Naodite uka`uvaat deka sistemski 

administrirana traneksemi~na kiselina ne se redistribuira vo plunkata. 

Potenciraat deka pri lokalna primena na traneksemi~nata kiselinata kako 5% 

sredstvo za ispirawe na ustata ostanuva vo plunkata do 8 ~asa, so {to 

fibrinolizata e inhibirana i ponatamu od nadvore{na lokalna administracija na 

lekot.

Lokalnata hemostaza postignata kaj ispitanicite so aplicirana sorbacel gaza 

postigna sli~en hemostatski efekt kako i ostanatite dve lokalni sredstva. Brojni 

se studiite koi vr{at ispituvawa na hemostatskiot efekt postignat so 

kombinacija na dve ili tri sredstva, taka {to sorbacel gaza dava najdobri efekti 

akao e natopena vo trombin ili se antifibrinoliti~ko sredstvo {to e potvrdeno 

vo studiite na mnogu avtori (Bernardoni-Socorro 23, Bublitz 36, Busuttil 38, Carter 41,
Dimova 53 , Grignani & De Rysky 77, Halfpenny 78, Lewandowski  109,  Marjanovic 118, 119,
Vinckier & Vermylen 170).
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* * * * * 
Porano bilo prepora~ano da se povle~e ili namali oralniot antikoagulans 

pred oralnohirur{kite intervencii. Vakov terapiski metod izgleda pomalku od 

idealen, bidej}i mo`nosta za namaluvawe na rizikot od krvarewe po 

oralnohirur{kata operacija e pridru`ena so zgolemen rizikot od tromboza. 

Poradi toa, menaxireweto na ovie pacienti, vklu~uva delikantna ramnote`a me|u: 

- rizikot od razvivawe na krvavewe dokolku nepromenetoto nivo na 

antikoagulacija e postignato za vreme na intervenciite, i  

- od rizikot za razvivawe na tromboembolija dokolku antikoagulansot se 

povle~e.

So celosen respekt kon oralnohirur{kite intervencii kaj pacientite so 

namaleno formirawe na fibrin, na koi pripa|aat pacientite so OAT, vo ovaa 

doktorska disertacija nekolku pra{awa imaat odgovor, a toa go podrzbira i 

osnovnoto pra{awe: “ Dali e razumno da se prekinat oralnite antikoagulansi pred 

oralnohirur{ka intervencija? Prodol`uvawe ili prekinuvawe na oralnata 

antikoagulantna terapija?”
Informaciite vo literaturata se indikativni deka ne e potrebno da se 

prekinat oralnite antikoagulansi pred oralnohirur{kite intervencii. Priodot 

kon ovie pacienti, povrzan so oralnohirur{ka intervencija se ograduva od 

preporakite za celosno prekinuvawe na oralnite antikoagulansi pred 

operacijata, a dava podr{ka za nepromeneto terapevtsko nivo.  

Sozdavawe na nau~ni osnovi za deciden priod i definiran plan treba da 

se donesat po prethodno izmeni vo na~inot na sledewe i registrirawe na 

pacientite so oralni antikoagulansi, kako i na site pacienti voop{to.  

So cel za to~na i celosna registracija na site podatoci za zravjeto na 

pacientot potrebno e da se razvie informati~ki sistem so baza na podatoci, vo 

smisol na edinstveno zdravstveno dosie na sekoj pacient so OAT. Samo na toj na~in 

izvr{enite oralnohirur{ki intervencii kaj pacientite so oralni antikoagulansi, 

pravilno i to~no mo`e da se dovedat vo relcija so eventualno provocirawe i 

incidenti na tromboemboliski epizodi, nastanati po opredeleno vreme od 

intervenciite.  

Site pra{awa i odgovori koi ñ se potrebni na oralnata i maksilofacijalna 

hirurgija za funkcionirawe so ovie pacienti, vo sekojdnevnata praktika, treba da 

se ostvarat so formulirawe na doktrinarnite stavovi, koi bi trebalo da se 

izgradat na instuticionalno nivo.  
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Site ovie poedinosti se neophodni za da se formiraat osnovi za 

vospostavuvawe na protokol za multidisciplinaren priod i tretman na 

pacientite so trombofili~ni sostojbi, koj treba da gi sodr`i slednive ~ekori 

(algoritam za neurgentna dentalna gri`a na pacienti so oralni antikoagulansi  -
Herman 81) : 

1. Evaluacija (procena) na pacientot: 

- identifikacija na pacientot (detalna anamneza), 

- procena na dentalniot tretman (vid i broj na intervencija, rizik od 

krvavewe, prisustvo na lokalni faktori koi }e go zgolemat rizikot od 

krvavewe).

2. Konsultacija so lekar (koagulacionist, hematolog, transfuziolog, 

kardiolog, nevrolog): 

- determinirawe na laboratoriski ispituvawa (INR, PT, AT III i dr), 

- procena na zdravstvenata sostojba,  

- prepi{uvwe na nova {ema na antikoagulantnata terapija (opredeluvawe na 

terapiski rang na INR) i pismena soglasnost. 

3. Izvr{uvawe na predvideniot oralnohirur{ki tretman: 

- lokalna anestezija, 

- oralnohirur{ka procedura, 

- prevzemawe na potrebni merki za vospostavuvawe na lokalna hemostaza. 

4. Sledewe na pacientot (kontrolni pregledi, komunikacija so pacientot). 

Vakviot na~in }e ovozmo`i da se izbegne rizikot od prolongirano krvavewe, 

so minimizirawe na mo`nosta od tromboemboli~ni nastani kaj pacientite so 

oralni antikoagulansi. Primena na nova {ema na antikoagulantnata terapija pred 

oralnohirur{kata intervencija }e ovozmo`i pogolema bezbednost na ovie 

pacienti.

Izborot i primenata na najsoodvetno sredstvo za postignuvawe na lokalna 

hemostaza pretstavuva standarden imperativ vo priodot i tretmanot kaj 

pacientite so oralni antikoagulantni lekovi.  
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ZAKLU^OK

RRespektiraj}i gi sovremenite literaturni soznanija, a vrz osnova na 

dobienite rezultati vo ramkite na istra`uvaweto od ovaa doktorska disertacija 

mo`e da se izvedat slednive zaklu~oci: 

1. Vospostaveno e kvalitetno i bezbedno izveduvawe na oralnohirur{ki 

intervencii kaj pacientite so oralna antikoagulantna terapija, {to be{e 

direktno usloveno od preciznoto definirawe na specifi~niot pristap i 

podgotovka (klini~ka i laboratoriska) pred intervenciite. 

2. Napravena e kategorizacija na pacientite  so oralni antikoagulansi spored:  

- rizikot za mo`en razvitok na tromboembolija, (so nizok rizik za 

razvitok na tromboti~ni ispadi bea 25% ispitanici, INR  2,5-4,5, a so 

visok rizik bea 75% ispitanici, INR < 2,5), 

- rizik za krvavewe  - (so nizok rizik -ekstrakcii bea 63.8% ispitanici, a 

so visok rizok - operativni intervencii, bea 37.2%). 

3. Opredeleni se vrednostite na laboratoriskite parametri od koagulaciskiot i 

fibrinoliti~kiot sistem (faktori od protrombinskiot kompleks - 

protrombinsko vreme - RT, INR, ATIII, protein C, protein S, globalni 

aktivatori i inhibitori na fibrinoliza, i faktor XIII) koi pretstavuvaat 

osnoven i va`en segment za vrednuvawe i kategorizacija na pacientite. So 

dobienite rezultati od laboratoriskite analizi se dobi realen profil 

na pacientite od aspekt na postoewe potencijalen rizik za 

tromboembolija. 

4. Izvr{ena e procena na antikoaguliraniot status kaj pacientite so oralni 

antikoagulansi. Izraboteni se INR i protrombinskoto vreme (RT), 

sovremeni i specifi~ni testovi za dozirawe i sledewe na na oralnata 

antikoagulantna terapija, i istite se neophodni da se utvrdat pred sekoja 

oralnohirur{ka intervencija. Mo`e da se zaklu~i: 

srednite vrednosti  na trombocitite  (256 - 306 x 109/L) i hematokrit

(38.3% do 39.4 %) bea vo granici na referentnite vrednosti, 

ispituvanite grupi imaa povisoki prose~na vrednost na RT (17.8 - 20.8 

sek) i INR (2.06 do 2.22) od kontrolnata grupa (RT=12.5 sek, INR=0.97)

bidej}i tie se so oralna antikoagulantna terapija, i zatoa analizata 

poka`a statisti~ka razlika, 

analizata poka`a deka ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki me|u 

ispituvani podgrupi vo odnos na srednite vrednosti na INR kaj prvata 

(TDV), vtorata (MI) i tretata (CVI) grupa, osven kaj ~etvrtata (VSV) grupa 

ispitanici. 



zaklu~ok

205

srednite vrednosti na inhibitorite na koagulacija ATIII (0.223 - 0.229 

g/L), protein C (50.4%- 55.7%), protein S (54.5% do 56.7%) kaj 

ispituvanite grupi se vo granica na referentnite vrednosti i uka`uvaat 

na dobar inhibitoren potencijal na koagulacijata kaj ispituvanite grupi.  

utvrdenite normalni, iako povisoki sredni vrednosti na ATIII kaj 

ispituvanite grupi vo odnos na kontrolnata grupa uka`uvat deka 

pacientite so OAK dobro se antikoagulirani i nadvor od mo`na i 

potencijalna tromboemboliska epizoda pred oralnohirur{kite 

intervencii. 

rezultatite za aktivatorite (56.0% - 60.1%) i inhibitorite (69.8 % -

76.5%) na fibrinoliza poka`uvaat i stabilen fibrinoliti~kiot status 

kaj ispituvanite grupi i se vo granici na normalnite vrednosti. 

srednite vrednosti na faktor XIII se vo granicite na normalnite (87.2% 

do 89.6%) i ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki so vrednostite od 

kontrolnata grupa. 

5. Pacientite so visok rizik za razvitok na tromboemboliski komplikacii nemaa 

promeni na terapiskoto nivo antikoagulacijata ili imaa minimalni 

periodi so subterapiska antikoagulacija. Mo`niot rizik za razvoj na 

epizoda na tromboembolija kaj visoko rizi~nite pacienti se nadminuva so 

premostuva~ka terapija /bridging therapy/ so heparin, koja sodr`i stopirawe 

na oralniot antikoagulans nekolku dena pred intervencija i vklu~uvawe 

na niskomolekularen heparin (LMWH) ili nefrakcioniran (UFH).

6. Kaj nisko rizi~nite pacienti za razvoj na tromboembolija, a kaj koi be{e 

neophodno da se izvr{i oralnohirur{ka intervencija, se isklu~i ili se 

namali oralniot antikoagulans za nekolku dena, bez da se vklu~i 

premostuva~ka terapija so niskomolekularen heparin. 

7. Oralnohirur{kata intervencija zavise{e od podgotovkata, pravilno 

izvr{enata procena na te`inata i obemot na intervencijata, kvalitetnata 

hirur{ka tehnika i prevzemaweto na lokalni merki za kontrola na 

krvaveweto vo tek i po intervencijata kaj ovie pacienti. 

8. Naj~esta dijagnoza na izvr{enite oralnohirur{ki proceduri be{e hroni~en 

parodontiti (40-45%), ekstrahirani se 429 zabi kaj 166 (63.8%) ispitanici, 

od niv 61% se vo gorna vilica, i toa pri edna seansa naj~esto se 

ekstrahirani eden do dva zaba. Kaj 94 (36.2%) ispitanici izvr{eni se 

operativni oralnohirur{ki intervencii, a kako naj~esta e ekstrakcijata 

na impaktirani zabi (8.3-15%). 

9. Rezultatite od kontrolnite pregledi, od aspekt na mo`ni postoperativni 

lokalni komplikaci posle 24 ~asa (14% so bolka, 19% so edem), 48 ~asa 

(4% so bolka, 6% so edem, 15% so hematom), sedum dena (6% so edem, 4% so 

hematom) i po deset dena (0.4% so edem, 1 0.4% so hematom) od 
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intervenciite uka`uvaat na relativno dobar i uspe{en post 

oralnohirur{ki period. 

10. Prolongiranoto krvavewe vo tek i po oralnohirur{kite intervencii be{e vo 

direktna zavisnost od vrednostite na protrombinskoto vreme i INR,

koi{to bea usloveni od: 

- terapevtskoto nivo na oralniot antikoagulans, 

- drugi faktori za rizik na krvavewe (50% ispitanici primaa lekovi 

koi bi mo`ele da vlijaat na krvaveweto vo tek i po intervencija: 

aspirin - 34% , drugi lekovi  - 16%), 

- antibiotskata terapija (77.7% ispitanici primaa: amoksicilin (58%), 

klindamicin (19.7%) spored protokolot na AHA, a (32.3%) ispitanici 

ne primaa), 

- kako i od pomislata na oralnohirur{ka intervencija (potencijalen 

stresogen faktor) 

11. Namaluvawe na rizikot od komplikacii od tipot na prolongirano krvavewe, 

kako posledica na oralnohirur{kite intervencii, se realizira preku:  

o precizirawe na klini~kiot i laboratoriskiot naod na pacientite. 

o  upotreba na lokalno sredstvo za postignuvawe hemostaza. 

12. Indeksot na krvavewe be{e rangiran od 0-3, a kako efikasen metod na 

lokalna hemostaza be{e prifaten onoj koj pri sekoj kontrolen pregled 

ima{e utvrden indeks na krvavewe od 0,1,2. Vakviot skor poka`a 

uspe{nost vo vospostavuvaweto na lokalna hemostaza po 

oralnohirur{kite intervencii. Indeks 0 e utvrden po 24 kaj 79%, odnosno 

po 48 ~asa  kaj 92.3% ispitanici.  

13. Indeks 1 po 24 ~asa e utvrden kaj 21% od ispitanicite, odnosno kaj 7.7% po 48 

~asa. Od vkupno 240 ispitanici so OAK, indeks 1 e registriran:  

- po 24 ~asa kaj 9.1% ispitanici so sorbacel gaza; 5.8 % so fibrinski 

lepilo; 7.9% so traneksemi~na kiselina. 

- po 48 ~asa kaj: 3.3% ispitanici so sorbacel gaza; 2.2% so fibrinski 

lepak; 2.2% so traneksemi~na kiselina. 

14. Indeks 2 i 3 ne se utvrdeni pri site kontrolni pregledi (po 24 ~, 48 ~, 7 i 10 

dena).

15. Rezultatite poka`uvaat deka ne postojat statisti~ki zna~ajni razliki vo 

odnos na krvaveweto po 24 ~asa me|u ispituvanite podgrupi na ~etirite 

grupi ispitanici. Najmnogu ispitanici so indeks 1 ima vo prvata (TDV)

grupa 17 (28%), potoa vo ~etvrtata (VSV) 15 (25%), vo tretata (CVI) ima 12 

(20%), a najmalku 11 (18%)ispitanici kaj vtorata (MI) ispituvana grupa. 

16. Po 48 ~asa najmnogu ispitanici so indeks 1 (po~etno krvavewe) ima vo 

~etvrtata (VSV) grupa 7 (12%), potoa 5 (8%) ispitanici vo vtorata (MI) i 

podednakvo vo prvata (TDV)  i tretata (CVI) grupa, po 4 (7%) ispitanici. 
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17. Modalitetite za postignuvawe na lokalna hemostaza, sorbacel gaza, 

fibrinsko lepilo i anifibrinoliti~ko sredstvo, primeneti vo ova 

istra`uvawe ja potvrduvaat nivnata korisna i efektna primena, i istite 

gi imaat site performansi za kvalitetni sredstva. Kako imperativ se 

nametnuva zaklu~okot deka efektno i sigurno sredstvo za 

postignuvawe na lokalna hemostaza e samo ona sredstvo koe ]e 

obezbedi definitivna hemostaza, a ]e gi isklu~i site mo`nosti 

za razvitok na tromboti~ni ispadi.

18. Sprovedenite ispituvawa preku dobienite rezultati pretstavuvaat nau~na 

osnova za izgradba na deciden priod i definiran plan, odnosno 

formulirawe na doktrinarni stavovi za priodot i tretman na 

pacientite so oralni antikoagulantni lekovi.

19. Go predlagame sledniov algoritam za neurgentna dentalna gri`a na pacienti 

so oralni antikoagulansi,  koj treba da gi sodr`i slednive ~ekori: 

Evaluacija na pacientot: detalna anamneza, procena na dentalniot 

tretman (vid i broj na intervencii, rizik od krvavewe, prisustvo na 

lokalni faktori koi }e go potenciraat rizikot od krvavewe). 

Konsultacija so lekar (koagulacionist, hematolog, transfuziolog, 

kardiolog, nevrolog) za: determinirawe na laboratoriski ispituvawa 

(INR, PT, AT III i dr.), procena na zdravstvena sostojba, prepi{uvwe na nova 

{ema na antikoagulantnata terapija (opredeluvawe na terapiski rang na 

INR) i pismena soglasnost. 

Izvr{uvawe na predvideniot oralnohirur{ki tretman: lokalna 

anestezija, oralnohirur{ka procedura, prevzemawe na potrebni merki za 

vospostavuvawe na lokalna hemostaza. 

Sledewe na pacientot (kontrolni pregledi, soveti, komunikacija so 

pacientot).  

20.  Voedno, ova istra`uvawe treba da pretstavuva osnova za vospostavuvawe na 

protokol za multidisciplinaren priod i tretman na pacientite so 

trombofili~ni i tromboti~ni sostojbi, formuliran na instuticionalno 

nivo me|u lekarite transfuziolozi, kardiolozi i nevrolozi, zaedno so 

oralnite i maksilofacijalnite hirurzi. 
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