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Streszczenie

Ostanie wytyczne Europejskiego Towarzystwa Anestezjologii (ESA, 2013) w trakcie krwotoku okoto-opera-
cyjnego zalecaja w pierwszej kolejnoéci wyréwnywanie objetosci wewngtrznaczyniowej za pomoca izotonicznych,
zbilansowanych roztwordw krystaloidow oraz koloidéw. Jednakze koloidy, zwlaszcza koloidy syntetyczne z grupy
hydroksyetylowanej skrobi, mogg indukowa¢ zaburzenia proceséw krzepniecia i fibrynolizy. Prezentowany artykut
stanowi przeglad wptywu réznych krystaloidéw, hydroksyetylowanej skrobi, sukcynylowanej zelatyny oraz ludzkiej
albuminy na czynniki krzepniecia, ptytki krwi oraz proces fibrynolizy. Anestezjologia i Ratownictwo 2017; 11: 342-347.

Stowa kluczowe: krystaloidy, koloidy, krzepniecie, fibrynoliza, koagulopatia z rozcieticzenia

Abstract

The most recent guidelines from the European Society of Anaesthesiology (ESA, 2013) during perioperative
bleeding recommend initial volume replacement with isotonic, balanced crystalloids and colloids. However colloids,
especially synthetic colloids of hydroxyethyl starch variety, may derange processes of coagulation and fibrinolysis.
The current review article summarises impact of different crystaloids, hydroxyethyl starch, succinylated gelatin
and human albumin on coagulation factors, platelets and process of fibrynolysis. Anestezjologia i Ratownictwo
2017; 11: 342-347.
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Wprowadzenie septycznego. Wybor plynu moze by¢ podyktowany

Coraz cze$ciej w literaturze fachowej podkresla patofizjologia pacjenta, co w przypadku uporczywych
sie, aby ptyny infuzyjne traktowa¢ jak typowe $rodki wymiotéw (zasadowica hipochloremiczna) lub obrzeku
farmakologiczne, dla ktérych zastosowania istnieja mozgu bedzie sklanialo do podania tzw. soli fizjologicz-
okreslone wskazania, dawkowanie (dotyczy przede nej, w celu zwigkszenia osmolalno$ci osocza. W konicu
wszystkim syntetycznych roztwordéw koloidalnych), podanie okreslonego plynu infuzyjnego bedzie uzalez-
przeciwwskazania oraz dziatania uboczne (np. ryzyko nione od specyficznych cech pacjenta, jak np. przewle-
koagulopatii). Zastosowanie okre$lonego ptynu kta hiponatremia, czy nabyte zaburzenia krzepniecia.
infuzyjnego bedzie zalezalo od przestrzeni wodnej Podczas planowania resuscytacji ptynowej w pierwszej
organizmu, z ktdrej tracony jest ptyn. Plyny infuzyjne kolejnosci musimy zdecydowac¢ jaki rodzaj plynu ma
moga by¢ podawane w celu wyréwnania niewidocznej by¢ podany. Ptyny infuzyjne mozemy podzieli¢ ogol-
utraty plynow przez ptucaiskore, objetosci krwikraza- nie na roztwory niezbilansowane oraz zbilansowane.
cej w trakcie krwotoku, lub optymalizacji wypetnienia Roztwory niezbilansowane odbiegaja sktadem od
tozyska naczyniowego w przebiegu sepsy/wstrzasu sktadu surowicy krwi, przedstawicielem jest 0,9% NaCl.
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Z kolei roztwory zbilansowane cechuja si¢ wartoscia
réznicy silnych jonéw (ang. strong ion difference, SID)
okoto 40 mmol/L. Roztwory zbilansowane w mniej-
szym stopniu wplywaja na réwnowage elektrolitowa
oraz metaboliczna ustroju i w wigekszosci sytuacji
klinicznych beda preferowanymi plynami infuzyj-
nymi. Ponadto ptyny infuzyjne mozemy podzieli¢ na
roztwory krystaloidowe oraz koloidowe. Roztwory
krystaloidowe to rozwory elektrolitow, ktérych jony
w okreslonych warunkach maja zdolnos¢ do krystali-
zacji, stad nazwa. Koloidy to roztwory makromolekut
(biatka, zmodyfikowane wielocukry), gdzie jako roz-
puszczalnik stosowane sg roztwory elektrolitéw (nie-
zbilansowane i zbilansowane). Zastosowanie koloidow,
zwlaszcza z grupy hydroksyetylowanej skrobi (HES),
powinno by¢ starannie wywazone, gdyz zwiekszajg one
ryzyko AKI oraz wskaznik $§miertelnosci w populacji
krytycznie chorych. Wg Europejskiej Agencji Lekow
roztwory hydroksyetylowanej skrobi powinny by¢
stosowane wyltacznie do leczenia hipowolemii w prze-
biegu krwotoku, kiedy stosowanie wylacznie krysta-
loidéw jest niewystarczajace [1]. Ta sama organizacja
przestrzega przed uzyciem koloidéw z grupy hydrok-
syetylowanej skrobi u pacjentéw z cechami koagulo-
patii, zaleca wstrzymanie jej podazy przy pierwszych
oznakach koagulopatii, oraz monitorowanie uktadu
krzepniecia w przypadku powtarzanej podazy HES [1].

Wptyw krystaloidéw na hemostaze

Europejskie Towarzystwo Anestezjologii (ESA)
w swoich wytycznych dotyczacych postgpowania
w masywnych krwotokach [2,3], zalecaja biezace,
oparte na protokotach postepowania, wyréwnywanie
utraty plynu z przestrzeni pozakomorkowej, w pierw-
szej kolejnosci za pomoca izotonicznych roztworéw
krystaloidéw (2C). Ponadto te same wytyczne zalecaja
uzycie zbilansowanych roztworéw krystaloidow oraz
zbilansowanych roztworéw koloidéw (2C), czyli takich,
w ktorych w celu zapewnienia neutralnosci elektrycz-
nej oraz izotonicznosci in vitro zamiast jonéw chloru
zastosowano aniony organiczne (gléwnie octan lub
mleczan) [2,3].

Wplyw krystaloidéw na krzepniecie wynika glow-
nie z rozcienczenia osoczowych czynnikéw krzepniecia
oraz trombocytow. Efekt koagulopatyczny krystalo-
idéw widoczny jest dopiero przy wysokich rozcieficze-
niach. W jednym z badan in vitro, w ktérym badano
wplyw 20-80% rozcieniczenia krwi petnej za pomoca
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0,9% NaCl wykazano, ze zaburzenia trwalosci skrzepu
byty istotne przy 60-procentowym rozcienczeniu, nato-
miast polimeryzacja fibryny byta dopiero zaburzona
przy 80-procentowym rozcienczeniu, co wykazano
za pomocy analizy tromboelastograficznej [4]. Efekt
ten, ze wzgledu na ograniczony okres péttrwania
krystaloidéw wlozysku naczyniowym, jest przejsciowy
i mozliwy do catkowitego odwrécenia poprzez podaz
preparatéw zawierajacych czynniki krzepniecia oraz
plytki krwi, chociaz nie jest to postepowanie czeste.
Nadmierne rozcienczenie za pomocg roztworéw
niezbilansowanych prowadzi do kwasicy rozcien-
czeniowo-hiperchloremicznej, jednakze jej wplyw
na krzepniecie oraz utrate krwi jest ograniczony [5].
Dopiero gleboka kwasica metaboliczna moze wywo-
tywa¢ zmiany strukturalne cz. IX, zaburzac tworzenie
cz. Xailla oraz rozpad fibrynogenu, oraz wptywac na
zuzycie biatka C [6]. Roztwory zbilansowane krystalo-
idow, takie jak mleczanowy roztwor Ringera, roztwér
Hartmann, Plasmalyte, Optilyte, Sterofundin’, majg
znikomy wplyw na hemostaze.

Wptyw koloidéw na hemostaze

Wplyw roztworéw koloidowych na krzepnigcie
i fibrynolize bedzie dwukierunkowy: rozcienczenie
czynnikéw krzepniecia i trombocytéw oraz specy-
ficzny wptyw poszczegolnych preparatéw na hemo-
staze. Wplyw koloidéw na rozcieficzenie czynnikéw
krzepniecia bedzie bardziej istotny niz w przypadku
roztwordw krystaloidéw, ze wzgledu na wigkszy efekt
objetosciowy, co potwierdzily liczne badania poréw-
nujace koloidy z krystaloidami, takie jak CRYSTMAS,
FIRST, CRISTAL, czy CHEST [7-10]. Znaczenie ma
tutaj rowniez okres pottrwania koloidu w fozysku
naczyniowym, przy czym roztwory HES o wigkszej
masie czasteczkowej oraz wyzszym stopniu podsta-
wienia, charakteryzuja si¢ wolniejsza biodegradacja.
W przypadku HES efekt objetosciowy bedzie row-
niez zalezal od ci$nienia osmotycznego roztworu,
mianowicie roztwory 6-procentowe posiadaja efekt
objetosciowy 100%, natomiast w przypadku roztworéw
10-procentowych efekt ten wynosi 130-145%, z powodu
przechodzenia wody z przestrzeni §roédmigzszowej do
wewnatrznaczyniowej [11]. Koagulopatia z rozciencze-
nia wywotana przez koloidy bedzie w koncu uzalez-
niona od dawki koloidu. Dawkowanie dostepnych na
rynku polskim koloidéw zawiera tabela I.

Poza ogolnym wptywem koloidow na rozcienicze-
nie czynnikéw krzepnigcia, bedziemy mieli réwniez do
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czynienia ze specyficznym wplywem poszczegélnych
preparatow na parametry krzepniecia i fibrynolize.
Starsze generacje syntetycznych koloidéw charak-
teryzowaly sie wigkszym wplywem na hemostaze.
Najistotniejszy wptyw na wyniki leczenia w kontekscie
zaburzen krzepniecia bedzie mial wptyw syntetycz-
nych koloidéw na polimeryzacje fibryny, jakkolwiek
ten negatywny efekt mozna przynajmniej czesciowo
odwrdci¢ stosujgc suplementacje fibrynogenu pod
postacig koncentratu fibrynogenu lub krioprecypitatu.
Uzycie koncentratu fibrynogenu bedzie bezpieczniejsze
z punktu widzenia powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych, ktére moga towarzyszy¢ podazy allogenicznych
produktow krwiopochodnych [12]. Ogélng gradacje
wplywu koagulopatycznego koloidéw mozna przed-
stawi¢ nastepujaco: dekstran > HES 0,6 > HES 0,5 >
HES 0,4; zelatyna > albumina ludzka [11].

Wplyw hydroksyetylowanej skrobi
na hemostaze

Roztwory HES s3 polimerami naturalnej amy-
lopektyny, ktéra zostata zmodyfikowana poprzez
hydroksyetylacje przy atomach wegla C2, C3 lub C6
czasteczek glukozy. Najwazniejszymi cechami fizy-
kochemicznymi HES s3: masa czasteczkowa (m.cz.),
stopien podstawienia resztami hydroksyetylowymi,
stosunek podstawienia C2/C6 oraz ci$nienie osmo-
tyczne roztworu. Na tej podstawie mozna podzieli¢

HES na roztwory o wysokiej (> 400 kDa), $redniej
(200-400 kDa), niskiej m.cz. (< 200 kDa); wysokim
(0,62-0,75), srednim (0,5), niskim (0,4) stopniu pod-
stawienia oraz wysokim (> 8) i niskim (< 8) stosunku
podstawienia C2/C6. Na podstawie masy czasteczkowej
oraz stopnia podstawienia mozna podzieli¢ roztwory
na szybko (m.cz. < 200 kDa; 0,38-0,55) oraz wolno (m.
cz.>200kDa; 0,6-0,8) metabolizowane. Przyktadowo,
klirens osoczowy HES 0,4 jest 20-krotnie wigkszy niz
HES 0,5-0,75 [13]. Jako ogdlna zasada roztwory HES
szybko metabolizowane, w poréwnaniu do roztwordw
wolno metabolizowanych, w mniejszym stopniu wpty-
waja na hemostaze [11]. Najnowsza, trzecia generacja
HES (stopien podstawienia 0,4) w najmniejszym stop-
niu wplywa na hemostaze, w stosunku do starszych
generacji (stopien podstawienia 0,7; 0,6; 0,5). HES 0,4
nawet w tak wysokich dawkach jak 50-70 ml/kg nie
zmniejsza stezenia cz. VIII oraz cz. von Willebranda
[14]. Najnowsza generacja HES réwniez w mniejszym
stopniu wchodzi w interakcje z trombocytami. Ogolnie
stopient podstawienia czgsteczki glukozy oraz masa
czasteczkowa majg ciagle umiarkowany wplyw na
zaburzenia krzepniecia, decyduja one raczej o ich
wiasciwo$ciach farmakokinetycznych. Nie wykazano
roznic w oddzialywaniu koagulopatycznym, jesli cho-
dzi o surowiec, z ktérego wyprodukowano preparat
(skrobia ziemniaczana, skrobia kukurydziana) [11].
Niespecyficzny wptyw HES na hemostaze wynika

TabelaI. Dawkowanie popularnych roztworéw koloidéw (dane producentow)

Table I.

Nazwa

Rodzaj koloidu

preparatu

Popular colloids and their maximal doses (according to manufacturers)

Producent

Maks. dawka
(ml/kg/24h)

Uwagi dot.
dawkowania

Geloplasma |Zhydrolizowana/sukcynylowana |Fresenius brak informacji; gdy podano >
zelatyna zawieszona w zbilanso- | Kabi Srednio 500-1000 mL; 2-3L oznaczyc¢
wanym roztworze elektrolitow do 10-20% objetosci stezenie biatka

Krwi

Gelaspan 4% sukcynylowana zelatyna za- |B. Braun brak informacji;
wieszona w zbilansowanym roz- Srednio 500-1000 mL;
tworze elektrolitow do 20% obj. krwi

Voluven 10% HES 130/0,4 zwieszona Fresenius 18 Ograniczyc¢ sto-
w 0,9% NaCl Kabi sowanie do 24h

Tetraspan 6% HES 130/0,42 zawieszona B. Braun 30 Ograniczyc¢ sto-
w zbilansowanym roztworze sowanie do 24h
elektrolitow

Volulyte 6% HES 130/0,4 zwieszona Fresenius 30
w zbilansowanym roztworze Kabi
elektrolitow

Human Al- 95-procentowa albumina ludzka |Baxter wg potrzeb

bumin 50g/L
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z rozciefczenia czynnikéw krzepniecia i trombo-
cytéw, gléwnie fibrynogenu. Niedobdr fibrynogenu
(cz. I) w czasie krwotoku pojawia si¢ jako pierwszy,
ze wzgledu na jego zaburzong produkcje w czasie
krwawienia oraz reakcje fibrynolityczng towarzyszaca
masywnemu krwawieniu [15]. Ponadto fibrynogen
w osoczu wystepuje w stezeniach tysigckrotnie (g/L)
wyzszych od pozostatych czynnikéw krzepniecia
(mg/L), co prowadzi do szybkiej utraty znacznych
jego iloéci podczas masywnego krwotoku. Dochodzi
réwniez do niedoboru innych czynnikéw krzepnie-
cia: VIII (starsze generacje HES), VII, 11, X, XIII, cz.
von Willebranda (starsze generacje HES), przy czym
niedobdr czynnikéw II, X, XIII jest wiekszy, niz
wynikaloby to z rozcienczenia (specyficzne oddzia-
tywanie koagulopatyczne). Stezenie czynnika VIII
oraz von Willebranda, ktoére sg biatkami ostrej fazy,
ro$nie w bezposrednim okresie po zabiegu, natomiast
przeciwdziata temu podaz wolno metabolizowanych
roztworéw HES. Rozcienczenie wiaze sie¢ rowniez
z niedoborem trombocytéw, a co za tym idzie brakiem
powierzchni komérkowych sprzyjajacych krzepniegciu.
Niespecyficzny efekt koagulopatyczny HES jest szcze-
golnie widoczny po przetoczeniu ponad 1,5 L preparatu
lub u pacjentéw a priori z zaburzeniami krzepniecia.
Wplyw HES na powstawanie skrzepu wydaje si¢ dwu-
fazowy. Zaréwno w badaniach in vitro, jak i in vivo
z zastosowaniem tromboelastometrii wykazano, ze
po matych i $rednich dawkach HES, czas krzepniecia
byt skrdécony, co zwigzane byto z przyspieszong poli-
meryzacja fibryny, natomiast po duzych dawkach czas
krzepniecia byt wydtuzony, co przemawialo za koagu-
lopatig. Potwierdzono niepetna skuteczno$¢ preparatu
fibrynogenu w niwelowaniu zaburzen krzepniecia
wywolanych przez HES [16,17].

Jezeli chodzi o specyficzny wplyw HES na zabu-
rzenia krzepniecia, to jego podaz prowadzi do obni-
zenia prokoagulacyjnej aktywnosci cz. VIII (VIII: ¢).
Optaszczanie trombocytéw przez makromolekuty HES
prowadzi do zmniejszonej ekspresji receptorow gliko-
proteinowych GP IIb/IIIa oraz Ib-V-IX na powierzchni
trombocytu, co skutkuje utrudnionym wigzaniem
z ligandem (odpowiednio fibrynogen i czynnik von
Willebranda). Prowadzi to do zmniejszonego poten-
cjatu plytek do adhezji do srédblonka naczyniowego,
agregacji, oraz zaburzonego tworzenia skrzepu, co
mozna wykaza¢ odpowiednio wbadaniach agregome-
trycznych (np. Multiplate) oraz w badaniach wiskoela-
stycznych (ROTEM, TEG). Negatywny wptyw HES na
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funkcje plytek krwi najbardziej dotyczy preparatow
wolno metabolizowanych. HES zaburza réwniez inte-
rakcje pomiedzy fibrynogenem oraz trombing (I-I1a)
oraz pomiedzy cz. XIII i fibryng. Czynnik XIII jest
podstawowym czynnikiem wplywajacym na laczenie
krzyzowe monomeroéw fibryny (polimeryzacja), a tym
samym na stabilno$¢ nowopowstajacego skrzepu.
Zaréwno badania in vitro, jak i in vivo wykazaly nasi-
lona fibrynoliz¢ po podaniu HES, jak i brak takiego
efektu, w zwigzku z czym znaczenie kliniczne tego zja-
wiska pozostaje niejasne [18,19]. Skuteczno$¢ leku anty-
fibrynolitycznego, w celu hamowania postulowanego
nadmiernego dzialania fibrynolitycznego HES, pozo-
staje niejednoznaczna. W jednym z wczeéniejszych
badan, dotyczacym pacjentéw kardiochirurgicznych,
wykazano brak skutecznosci kwasu traneksamowego
w odwracaniu koagulopatii wywotanej przez HES
200/0,5 [20]. W jednym z pdzniejszych badan, prze-
prowadzonych w tej samej populacji pacjentéw kar-
diochirurgicznych, w celu odwrécenia dziatania HES
zastosowano ponownie kwas traneksamowy (Exacyl)
w dawce 10 mg/kg podanej w ciagu 30 min w czasie
indukcji znieczulenia, a nastepnie wlew dozylny ciagty
w dawce 1 mg/kg/h przez 12 h. Na podstawie badania
tromboelastograficznego wykazano uposledzenie
trwalo$ci skrzepu po podaniu HES oraz zmniejszenie
utraty krwi po podaniu kwasu traneksamowego [21].
Z nieopublikowanych jeszcze badan autora wynika, ze
zaréwno HES 130/0,4, jak i sukcynylowana zelatyna,
nie nasilajg fibrynolizy w warunkach badania ex vivo.

Wplyw sukcynylowanej zelatyny
na hemostaze

Zelatyny to roztwory polidyspersyjne (czasteczki
o réznym stopniu rozproszenia) polipeptydéw otrzy-
mywanych poprzez degradacje kolagenu bydlecego.
Wyrézniamy zelatyny sukcynylowane powstate
w wyniku reakcji z anhydrazg kwasu bursztynowego,
oraz zelatyny poligelinowe zawierajace mocznikowe
wiazania krzyzowe. Na podstawie badan wykazano,
ze wplyw zZelatyny na hemostaze jest najmniejszy ze
wszystkich koloidow syntetycznych. Efekt ten zblizony
jest do roztworéw albuminy ludzkiej. Poza niespecy-
ficznym wplywem rozcienczeniowym na osoczowe
i komorkowe czynniki krzepniecia, zelatyna zmniej-
sza stezenie fibronektyny. Fibronektyna jest biatkiem
globularnym krwi, ktére wraz z fibryna bierze udziat
w tworzeniu skrzepu. W jednym z badan in vitro zuzy-
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ciem panelu réznych agonistéw agregacji ptytek krwi czeniowy ludzkiej albuminy tatwo odwréci¢ poprzez
wykazano, Ze rozne roztwory zelatyny hamuja agrega- podaz fibrynogenu [28] oraz cz. XIII (skiadnik kon-
cje trombocytéw, przy czym preparat poligelinowy bez centratéw fibrynogenu). W odniesieniu do hemodilucji
dodatku jonéw wapnia charakteryzowal sie mniejszym spowodowanej 5-procentowa ludzka albuming koncen-
wplywem hamujacym [22]. W jednym z badan in trat fibrynogenu powodowal normalizacje¢ parametréow
vivo, réwniez wykazano negatywny wplyw zelatyny $wiadczacych o rozpoczeciu tworzenia, propagacji oraz
na agregacje ptytek krwi [23], przy czym w obu bada- trwalo$ci skrzepu, a cz. XIII dziatal synergistycznie
niach wykazano zmniejszenie stezenia czynnika von w odniesieniu do trwalosci skrzepu [30].

Willebranda po podaniu preparatu zawierajacego
zelatyne. Sugeruje sie, ze czynnik von Willebranda
taczy si¢ z zelatyna poprzez swoj receptor kolagenowy.
W poréwnaniu z HES preparaty zelatyny w mniej-
szym stopniu wplywaja na polimeryzacje fibryny
oraz trwalo$¢ skrzepu [24]. Zastosowanie roztwordéw
zelatyn jest bezpieczniejsze w przypadku krwawiacych
pacjentéw ortopedycznych [25]. Réwniez w populaciji
pediatrycznej zaleca si¢ stosowanie bezpieczniejszych
z hemostatycznego punktu widzenia roztworéw suk-
cynylowanej zelatyny. Autorzy postuluja, Ze zelatyna
moze stanowi¢ alternatywe dla bardziej kosztownego
roztworu 5-procentowej ludzkiej albuminy [26]. Istotng
réznica w poréwnaniu z preparatami HES jest fakt, ze
efekt dzialania zelatyny mozna praktycznie calkowicie
odwrdci¢ poprzez podanie koncentratu fibrynogenu.
Po podaniu preparatu obserwuje si¢ powrdt parame-
tréw oceniajgcych trwalo§é/sprezystos¢ skrzepu do
warto$ci wyjsciowych [27].

Podsumowanie

Wplyw zbilansowanych krystaloidéw na krzep-
niecie jest niewielki, krotkotrwaty oraz uzalezniony
od stopnia rozcieniczenia czynnikéw krzepniecia oraz
trombocytéw. Podaz 0,9% NaCl prowadzi do kwasicy
rozcienczeniowo-hiperchloremicznej i moze nasilaé
wspolistniejacg kwasice metaboliczng i wplywaé
niekorzystnie na aktywnos$¢ enzymatyczna biatek
kaskady krzepniecia. Roztwory z grupy koloidéw
w najwiekszym stopniu wplywaja na krzepniecie
i fibrynolize, zaréwno poprzez rozcienczenie czyn-
nikéw krzepniecia i trombocytéw, jak i specyficzne
dziatanie poszczegdlnych preparatéw. Najbardziej nie-
korzystne oddzialywanie na krzepniecie maja roztwory
hydroksyetylowanej skrobi, ktére w istotnym stopniu
uposledzajg trwalo$¢ skrzepu. Bezpieczniejsze sg pod
tym wzgledem roztwory zelatyny. Za najbardziej bez-
pieczne z koagulologicznego punktu widzenia uwaza
sie koloidy naturalne z grupy ludzkiej albuminy.
Woplyw ludzkiej albuminy na hemostaze

Ocenia sie, ze wptyw ludzkiej albuminy na para- Konflikt intereséow / Conflict of interest
metry krzepniecia jest najmniejszy ze wszystkich Brak/None
roztworéw koloidowych [28]. Odgrywa tu role gtéwnie
efekt rozcienczeniowy, poniewaz ludzka albumina Adres do korespondenciji:
raczej nie wykazuje dodatkowych specyficznych dzia- [=] Piotr F. Czempik
tan zaburzajacych status koagulologiczny pacjenta. Katedra i Klinika Anestezjologii
Roztwory ludzkiej albuminy nie wptywaja rowniez i Intensywnej Terapii SUM
na funkcje ptytek krwi. Pomimo tego, przy duzych Uniwersyteckie Centrum Kliniczne
rozcienczeniach in vitro, efektu koagulopatycznego ul. Medykéw 14; 40-752 Katowice
albuminy nie mozna wyttumaczy¢ wyltacznie rozcien- @ (+48 32) 789 42 01)
czeniem czynnikow krzepniecia [29]. Efekt rozcien- piotr.czempik@wp.pl
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