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Popis kratica:

Acctime — vrijeme ubrzanja u pulmonalnoj arteriji (prema engl. acceleration time in pulmonary

artery)

ALT — alanin transferaza
AST — aspartat aminotransferaza
CrCl — klirens kreatinina (prema engl. creatinine clearance)

CTA - kompjuterizirana tomografija angiografija (prema engl. computed tomography
angiography)
DOAC — direktni oralni antikoagulansi (prema engl. direct oral anticoagulants)

DVT — duboka venska tromboza

eGFR — procijenjena stopa glomerularne filtracije (prema engl. estimated glomerular filtration

rate)

EKG — elektrokardiogram

GUK - glukoza u krvi

INR — internacionalni normalizirani omjer (prema engl. International Normalized Ratio)
LDH — laktat dehidrogenaza

NTproBNP — N-terminalni pro-B-tip natriuretski peptid (prema engl. N-terminal pro-B-type

natriuretic peptide)

PAPs — tlak pluéne arterije (prema engl. pulmonary arterial pressure)

PESI — indeks tezine plu¢ne embolije (prema engl. Pulmonary Embolism Severity Indeks)
PTE — pluéna tromboembolija

rtPA — rekombinantni aktivator tkivnog plazminogena (prema engl. recombinant tissue-type

plasminogen activator)

II



TAPSE - sistoli¢ki pomak trikuspidalnog prstena (prema engl. tricuspid annular plane systolic

excursion)

TR PGmax —maksimalni gradijent tlaka trikuspidalnog zaliska (prema engl. tricuspidal valve max

pressure gradient)

VTE — venski tromboembolizam
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1. UVOD

1.1.  Plué¢na tromboembolija

Pluéna tromboembolija (PTE) je Zivotno ugrozavajuce stanje uzrokovano opstrukcijom plué¢nog
krvotoka krvnim ugruskom. Emboliju mogu uzrokovati masne kapljice nakon traume ili odredenih
zahvata, zratna embolija moze nastati kao komplikacija invazivnih medicinskih postupaka, a
embolija plodovom vodom rijetka je komplikacija poroda. Opstrukciju u sluc¢aju tromboembolije
izaziva ugrusak koji nastaje u venskoj cirkulaciji te prolazi kroz vene i desnu stranu srca. Tromb u
95 % slucajeva nastaje u dubokim venama nogu te se u bolesnika s dijagnosticiranom plu¢nom
embolijom u 70 % sluc¢ajeva moZe dokazati i postojanje duboke venske tromboze. Postoje, takoder,
1 razni riziéni ¢imbenici povezani s pojavom pluéne tromboembolije, a medu njih se ubrajaju:
dugotrajno mirovanje, pretilost, Se¢erna bolest, hipertenzija, prisutnost hematoloskih i malignih

bolesti, razni dijagnosticki i terapijski postupci, infekcije, velike traume i drugi (1).
1.2. Epidemiologija

Venski tromboembolizam nazivamo stanje prisutnosti ili plu¢ne tromboembolije ili duboke venske
tromboze ili njihovu koegzistenciju. Medu kardiovaskularnim bolestima on se nalazi na treCem
mjestu po ucestalosti, odmah iza sréanog 1 mozdanog udara (1). Venski tromboembolizam ima
procijenjenu godiSnju incidenciju od 79 do 269 slucajeva na 100 000 stanovnika, dok plu¢na
embolija ima procijenjenu ucestalost od 39 do 115 slu¢ajeva na 100 000 stanovnika (2). Incidencija
akutne PTE raste kako raste dob bolesnika, osobito kod starijih od 50 godina (3). Pojavnost pluéne
embolije je jednaka kod oba spola, iako neke studije sugeriraju vecu incidenciju kod muskaraca

starijih od 45 godina ili u Zena tijekom reproduktivne dobi (3,4).
1.3.  Cimbenici rizika

Plué¢na embolija klinicarima je dobro poznata bolest. Bolest je sredinom 19. stolje¢a detaljno opisao
doktor Rudolf Virchow (5). Ustanovio je termine ,tromb* i ,,embolus® te temeljito objasnio
patofiziologiju bolesti, a medu ostalim utvrdio je tri vazna ¢imbenika vazna u nastanku embolusa:
venska staza, oStec¢enje krvnih Zila 1 hiperkoagulabilnost pa danas upravo ovaj trijas ¢imbenika se

njemu u cast zove Virchowov trijas (6,7).
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Deficijencije proteina C, proteina S i antitrombina, iako rijetke, mogu izazvati i 10 puta ceSce
pojave tromboze kod zahvacenih (8,9,10). Hiperkoagulabilnost nastala mutacijom gena za faktor
V Leiden i gena za protrombin povecava rizik od nastanka venskog tromboembolizma (11,12).
Osim ovih urodenih oblika, stecena hiperkoagulabilnost takoder dovodi do povecanog rizika od
nastanka tromba, kao Sto je primjer u koriStenju oralnih kontraceptiva koji povecavaju
koncentracije faktora zgrusavanja (13). Tijekom trudno¢e dolazi do poveéanog stvaranja
koagulacijskih faktora te do smanjene fibrinoliticke aktivnosti pa je ucestalost venskog

tromboembolizma oko 10 do 14 sluc¢aja na 10000 poroda (14).

Traume i opsezne operacije su poznati ¢imbenici rizika za razvoj venskog tromboembolizma, kao
1 ve¢ preboljena DVT ili PTE, a tromboza u venama ruku se moze povezati s ijatrogenim
postupcima kao, na primjer, uvodenje centralnog venskog katetera (15,16). Osim operativnih 1
terapijskih postupaka, vazan ¢imbenik u razvoju venskog tromboembolizma je i dugotrajna
imobilizacija kojoj bolesnici mogu biti izloZeni u preoperativnoj pripremi te u postoperativnom
oporavku (17). Imobilizacija povecava rizik od nastanka venskog tromboembolizma ¢ak i kad nije

povezana s operativnim postupkom, npr. nakon nastanka paralize ili dugotrajnog putovanja (18,19).

Maligne bolesti vazan su ¢imbenik rizika za razvoj tromboembolizma te poveéavaju rizik od
nastanka VTE 1 do sedam puta (20). Uz to, bolesnici s viS§im stupnjem raka su pod viSim rizikom

razvitka VTE od bolesnika s nizim stupnjem raka (21).

Incidencija VTE dokazano raste s dobi, a pogotovo nakon pedesete godine Zivota zbog veceg pada
produkcije antikoagulanata, kao $to su protein C i protein S, u odnosu na pad produkcije faktora

koagulacije (3,22).
1.4.  Patofiziologija

Ugrusak najcesce nastaje u dubokim venama nogu, a to su najcesS¢e vene potkoljenice. Tromboza
zapocinje na mjestu sporijeg protoka krvi kao $to je dno venskog zaliska. Tromboza se moze rjede
javiti u venama ruku, najéeS¢e povezano s uvodenjem centralnog venskog katetera, intrakardijalnih
uredaja kao Sto je pacemaker ili zbog maligne bolesti. Embolus se zatim odvoji i putuje kroz venski

sustav te desnu pretklijetku 1 klijetku, a zavrSava u pluénoj arterijskoj cirkulaciji (1,22).

Razlikuju se nekoliko oblika bolesti ovisno o mjestu obstrukcije: 1) masivna pluéna embolija koja

nastaje obstrukcijom pluéne arterije, lobarnih ogranaka ili ra¢vista, koju jo§ nazivamo ,,jaSuci

2
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tromb®; 2) segmentalna i subsegmentalna pluéna embolija koja nastaje opstrukcijom istoimenih
ogranaka pluéne arterije te 3) plu¢na embolija s intraalveolarnim krvarenjem i/ili infarktom pluca.
U posebnu skupinu svrstavamo mikroembolizacije distalnih arteriola koje mogu uzrokovati plu¢nu

hipertenziju (1).

Opstrukcija obustavlja protok krvi kroz dio pluca Sto stvara takozvani ,,mrtvi prostor®, prostor
nesklada ventilacije i perfuzije pa u zahva¢enom dijelu pluc¢a ne dolazi do oksigenacije krvi. Ovisno
o veli¢ini opstrukcije 1 povriSini zahvac¢enosti ovisi i tezina hipoksemije i1 klinicke slike. Nadalje,
zbog opstrukcije protoka krvi dolazi i do smanjenog stvaranja pluénog surfaktanta §to za posljedicu

ima kolaps alveola i atelektazu (1,17).

Opstrukcijom protoka krvi takoder dolazi i do tla¢nog optere¢enja desnog ventrikula, Sto moze u
slucaju masivne pluéne embolije izazvati akutno desnostrano sréano popustanje. Tlacno
opterecenje se moze pogorsati vazokonstrikcijom izazvanom otpustanjem upalnih medijatora kao
Sto su tromboksani i histamin. Opterecenje srce kompenzira pove¢anom kontraktilnosti 1 brojem
otkucaja, a veca opstrukcija moze nadvladati ove mehanizme kompenzacije i izazvati disfunkciju

desnog ventrikula (1,17,23).
1.5. Klinicka slika

PTE izrazito je teSko dijagnosticirati zbog Sirokog spektra simptoma te izrazite nespecificnosti
stanja. Uz to, teZina klini¢ke slike ovisi o zahvacenosti plu¢a; masivna pluéna embolija moZe
izazvati Sok 1 iznenadnu smrt, dok se segmentalna i subsegmentalna embolija moZe i previdjeti.
Najces¢i simptomi 1 znakovi PTE su dispneja 1 tahipneja, pleuralna bol u prsima i tahikardija,
sinkopa, kaSalj 1 hemoptiza. Rjede se mogu naci substernalna bol, cijanoza i hipotenzija, znakovi

DVT-ai vrudice (1,24,25).

Ovi simptomi se mogu javiti 1 kod drugih stanja kao $to su pneumonija ili akutno sréano popustanje
te zato se za procjenu vjerojatnosti pluéne embolije koriste revidirani Zenevski 1 Wellsov bodovni
sustav (1,26). Za pomo¢ pri iskljucenju dijagnoze PTE u hitnim stanjima se koristi PERC (engl.
Pulmonary Embolism Rule-out Criteria), set kriterija koji se moraju zadovoljiti kako bi se u

potpunosti mogla iskljuciti plu¢na embolija (24).
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Tablica 1. Wellsov bodovni sustav

Bodovi (pojednostavljena

Kriteriji Bodovi (originalna verzija) verzija)
Klini¢ki znaci DVT-a +3 +1
Dmgg dijagnoza manje 3 1
vjerojatna
Prethodni DVT ili PTE +1,5 +1
Sréana frekvencija >100 /min +1,5 +1
?;r)nejreasc;ljc ;211/ imobilizacija unutar 115 11
Hemoptiza +1 +1
Aktivna maligna bolest +1 +1
i(jl::;f:; lgg‘toiCj ena Zbroj bodova
Niska 0-1
Srednja 2-6
Visoka >6
Pojednostavljena verzija Zbroj bodova
Sjlélr(’:;;;r;bolija malo 0_4 0-1
Plu¢na embolija vjerojatna >4 >1

Tablica 2. PERC kriteriji

PERC (engl. Pulmonary Embolism Rule-out Criteria)

Dob <50 godina
Sréana frekvencija <100 /min
Saturacija O2 >94 %

Nekoristenje oralnih kontraceptiva

Nedavna operacija ili trauma
Odsutnost: Edem nogu

Hemoptiza

Prijasnja DVT ili PTE



Tablica 3. Revidirani zenevski bodovni sustav

UVOD

Kriteriji Bodoiieg‘(;li‘;g;nalna Bodovi (I:I(Ljrf;cil;(;stavlj ena
Sréana frekvencija > 95 /min +5 +2
Sréana frekvencija 75 - 94 /min +3 +1
Prethodna DVT ili PTE +3 +1
Unilateralni edgm donjeg 4 1
ekstremiteta
Unilateralni bpl donjeg 3 11
ekstremiteta
Operacij a/pr.ijelom unutar 1 " 11
mjeseca
Aktivna maligna bolest +2 +1
Hemoptiza +2 +1
Zivotna dob > 65 godina +1 +1
Klini¢ka procjena vjerojatnosti Zbroj bodova ‘
Niska 0-4
Srednja 4-10
Visoka >10
Pojednostavljena verzija Zbroj bodova ‘
Plu¢na embolija malo vjerojatna 0-5 0-2
Plu¢na embolija vjerojatna >5 >2

1.6. Dijagnoza

Dijagnoza pluéne embolije se temelji na klini¢koj slici i procjeni klinickog stanja bodovnim

sustavima, EKG-u, laboratorijskim nalazima kao §to su vrijednosti plinske analize 1 D-dimera, te

slikovnim dijagnostickim metodama.

EKG je pretraga indicirana svim bolesnicima s bolovima u prsima i/ili dispnejom. Na plu¢nu

emboliju na elektrokardiogramu mogu upucivati prisutnost bloka desne grane, patoloske desne
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elektri¢ne osi, sinus tahikardije, brze fibrilacije atrija ili S1Q3T3 obrazac. No, EKG moze sluziti

samo kao pomo¢no sredstvo u postavljanju dijagnoze (1).

U laboratorijskoj dijagnostici posebno mjesto vaznosti zauzimaju vrijednosti D-dimera koji nastaju
razgradnjom fibrinske mreze ¢ime upucuju na prisutnost trombotskog procesa u organizmu. Nalaz
visokih D-dimera nije specifi¢an za pluénu emboliju — povisSene vrijednosti istih mozemo pronaci
u trudno¢i, u prisutnosti maligne bolesti, u postoperativnom oporavku, a vrijednosti D-dimera
dokazano rastu s dobi. Medutim, kao test postojanja trombotskog procesa nalaz D-dimera je vrlo
specifian te se u klinickoj praksi rijetko susrec¢e dijagnoza emboliju uz njihove uredne vrijednosti
(1,23,26). Nadalje, vazan je i nalaz oksigenacije arterijske krvi koji pokazuje tezinu dispneje, iako
kod mladih pacijenata moZe pokazati normalne razine unato¢ prisutnosti embolije (1,24). Od
laboratorijskih pretraga se Cesto koriste nalazi kardioselektivnih enzima: troponin, NT-proBNP 1
BNP. Njihove povisene vrijednosti upucuju na ostecenje miokarda i disfunkciju desnog ventrikula
(1,24,28). U hitnom prijemu se jo§ mogu analizirati krvna slika, serum, funkcija bubrega i jetre te
se mogu koristiti slicne laboratorijske pretrage u svrhu prognoze bolesti i iskljucenja drugih uzroka

(1,28).

Zlatni standard za postavljanje dijagnoze pluéne tromboembolije je CTA (prema engl. computed
tomography angiography) plu¢ne arterije. Primjenom kontrastnog sredstva mogu se vidjeti mjesto
opstrukcije. Ventilacijsko-perfuzijska scintigrafija otkriva nesklad izmedu perfuzije i ventilacije
¢ime se takoder moze otkriti plu¢na embolija, ali se CT angiografija preferira zbog svoje
prakticnosti. U trudno¢i se moze koristiti MRA (prema engl. magnetic resonancea angiography)
pluéne arterije kako bi se izbjeglo izlaganje zracenju. Standardni radiogram pluca moze se koristiti
pri isklju¢enju drugih dijagnoza kao $to je, npr. pneumonija. Takoder, na radiogramu plu¢a mogu
se vidjeti neizravni znaci embolije: Hamptonov znak — trokutasto zasjenjenje koje predstavlja

infarkt plu¢a, nestanak plu¢nog vaskularnog crteza te atelektaza (1,24,25,27).

Naposlijetku, zadnja slikovna metoda korisna u dijagnosticiranju plu¢ne embolije je ultrazvucna
pretraga TTE (prema engl. transthoracic echocardiography) kojom se ultrazvukom moze
procijeniti  funkcija desnog ventrikula. Tlaénim optereCenjem dolazi do pomaka
interventrikularnog septuma te smanjenje vrijednosti TAPSE — sistolickog pomaka trikuspidalnog
prstena. Takoder, ultrazvukom moZemo naci i znakove duboke venske tromboze, §to moZe pomoci

u uspostavljanju dijagnoze (1,28).
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1.7. LijeCenje

Lijecenje bolesnika oboljelih od pluéne embolije ovisi o tezini klinicke slike. U slu¢aju Zivotno
ugrozenog bolesnika potrebna je prvo respiratorna i hemodinamska stabilizacija (1). Respiratorna
stabilizacija podrazumijeva oksigenoterapiju nosnim kateterom ili maskom za kisik, a u slucaju
aresta mehanicku ventilaciju i intubaciju. Hemodinamska stabilizacija se postize primjenom
noradrenalina kao vazopresora i inotropnih lijekova kao $to su dobutamin i dopamin. No ovi
lijekovi djeluju samo kao potporna mjera, a stabilizacija se uspijeva posti¢i jedino fibrinoliticCkom

terapijom (1,25).

Fibrinolitici su lijekovi koje dovode do razgradnje ugruska te ovim putem uklanjaju opstrukciju
plu¢ne cirkulacije. Indicirani su kao lijekovi izbora kod hemodinamski nestabilnih bolesnika s
pluénom embolijom, a najbolje rezultate postizu unutar 3 sata od pojave simptoma iako je
moguca primjena i do 48 sati od pocetka bolesti (1). Fibrinolitici koji se koriste su streptokinaza,
urokinaza i alteplaza (poznatiji i kao rtPA — rekombinantni aktivator tkivnog plazminogena). Uz
ove lijekove se primjenjuje i nefrakcionirani heparin, a nakon 24 sata on se zamjenjuje
niskomolekularnim heparinom ili fondaparinuksom te kasnije oralnim antikoagulansima

(1,25,31).

No, primjena fibrinolitika ima svoje kontraindikacije. Apsolutne kontraindikacije uglavnom
ukljucuju nedavnu prisutnost krvarenja kao, npr, intrakranijsko ili gastrointestinalno krvarenje te
velike traume. U tom slu¢aju moguce je krenuti s interventnim lije€enjim — kataterskom ili

kirurSkom embolektomijom (1,30,31).

Osnova lijecenja PTE su antikoagulansi. Prvih 5-10 dana uz oralne antikoagulanse daju se
parenteralni lijekovi: nefrakcionirani heparin, niskomolekularni heparin, enoksaparin ili
fondaparinuks. Nakon toga daju se samo oralni lijekovi: varfarin ili direktni oralni antikoagulansi
medu koje svrstavamo dabigatran, rivaroksaban i apiksaban. Trajanje antikoagulantnog lije¢enja
mora biti barem 3 mjeseca, a za to vrijeme treba pratiti vrijednosti INR-a pri terapiji varfarinom,
a primjena DOAC-a se treba privremeno iskljuciti pri krvarenju i bubreznom zatajenju sa CrCl <
15 ml/min. Pri krvarenju na terapiji varfarinom indicirana je primjena vitamina K, a u teZzem

krvarenju i primjena svjeze smrznute plazme i faktora protrombinskog kompleksa (1,25,27,31).
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Prognoza pluéne tromboembolije ovisi o klini¢koj slici i1 stanju bolesnika, a PESI bodovni sustav
(prema engl. Pulmonary Embolism Severity Indeks) procjenjuje 30-dnevni rizik smrtnosti i

koristan je alat u procjeni progresije bolesti (1,25).

Tablica 4. PESI bodovni sustav

Klinic¢ki parametar Bodovi Interpretacija

Dob + broj godina

Muski spol +10 Rizik do 30-dnevnog smrtnog ishoda:
Aktivna maligna bolest +30 ] S
Kroni¢no sr¢ano popustanje +10 Grupa I (<65): jako niski rizik
Kroni¢na pluéna bolest +10 Grupa II (66 — 85):niski rizik
Sréana frekvencija >110 /min +20 o
Sistolicki krvni t{ak <100 mmHg +30 Grupa 111 (86 — 105):srednji rizik
Frekvencija disanja >30 /min +20 Grupa IV (106 — 125): visoki rizik
Arterijska saturacija O2 <90% +20 Grupa V (>125): jako visoki rizik
Tjelesna temperatura <36°C +20

Izmijenjen mentalni status +60
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA
Ciljevi istrazivanja su:

1. Ispitati povezanost vrijednosti indeksa tezine pluéne embolije (PESI) s tropininom I po
prijemu u bolesnika s pluénom embolijom

2. Ispitati povezanost vrijednosti indeksa tezine pluéne embolije (PESI) s ehokardiografski
parametrima po prijemu u bolesnika s plu¢énom embolijom

3. Ispitati postoje li razlike u laboratorijskim i ehokardiografskim podatcima s obzirom na

rizik pluéne embolije



ISPITANICI Il METODE

3. ISPITANICI I METODE

3.1.  Ustroj studije
Istrazivanje je ustrojeno kao presjecna studija s povijesnim podacima.
3.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na pacijentima oboljelim od pluéne tromboembolije i lijeCenim na
Zavodu za bolesti srca i krvnih zila KBC-a Osijek u vremenskom razdoblju od 1.1.2023. do

1.1.2024. Veli¢ina uzorka je 119 pacijenata.
3.3. Metode

Podatci su prikupljeni pregledom medicinske dokumentacije pretrazivanjem bolnickog
informacijskog sustava (BIS) za svakog ispitanika. BiljeZili su se podatci o bolesniku koji ukljucuju
dob, spol, postojece komorbiditete, laboratorijske podatke (broj leukocita, hemoglobin, troponin I;
NT-proBNP [prema engl. N-terminal prohormone of pro-B-type natriuretic peptide], D-dimeri,
AST, ALT, LDH, urea, kreatinin), te ehokardiografska mjerenja (veli¢ina desnog ventrikula,
TAPSE (prema engl. tricuspid annular plane systolic excursion), PAPs (prema engl. pulmonary
arterial pressure), TR Pgmax (prema engl. tricuspidal valve max pressure gradient), Acctime
(prema engl. acceleration time in pulmonary artery), te klinicke podatke iz anamneze 1 statusa:
(frekvencija disanja, saturacija kisika u arterijskoj krvi, arterijski tlak, puls, tjelesna temperatura,
mentalni status pacijenta, prisutnost komorbiditeta (hipertenzija, fibrilacija atrija, dijabetes
mellitus, hiperlipidemija, COVID-19), povijest sr€anog zatajenja i kroni¢nih pluénih bolesti,

povijest karcinoma 1 aktivnog malignog lijeCenja.

Dob, spol i klini¢ki podaci ¢e biti koriSteni u procjeni rizika koriste¢i PESI (pulmonary embolism
severity index). Po PESI pacijenti ¢e biti svrstani u pet grupa ovisno o riziku od smrtnosti u idu¢ih

30 dana (30-day mortality rate) od vrlo niskog do vrlo visokog rizika.
3.4. Statisticke metode
Kategoricki podaci su predstavljeni apolutnim 1 relativnim frekvencijama. razlike u kategorickim

varijablama testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli
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testirana je Shapiro - Wilkovim testom, a zbog razdiobe koja ne slijedi normalnu, podaci su opisani
medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kontinuiranih varijabli po stupnju PESi
indeksa testirale su se Kruskal Wallisovim testom (post hoc Conover). Ocjena povezanost iskazana

je Spearmanovim koeficijentom korelacije Rho.

Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na alpha = 0,05. Za analizu
podataka koristen je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 22.018 (MedCalc
Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2024).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 119 ispitanika od kojih je 55 (46,2 %) muskaraca i 64 (53,8 %) Zena.
Od komorbiditeta 90 (75,6 %) ispitanika ima hipertenziju, a COVID su preboljela 32 (27 %)

ispitanika (Tablica 5).

Tablica 5. Opc¢a obiljezja ispitanika

Broj (%0)
ispitanika
Spol
Muskarci 55 (46,2)
Zene 64 (53,8)
Komorbiditeti
Boluje od FA 18 (15,1)
Hipertenzija 90 (75,6)
Prebolio COVID 32 (27)
Secerna bolest 20 (16,8)
Hiperlipidemija 31 (26,1)

Medijan dobi ispitanika je 73 godine, u rasponu od najmanje 28 do najvise 93 godine (Tablica 6).

Tablica 6. Mjera sredine i rasprSenja dobi ispitanika

Medijan Minimum -
(interkvartilni maksimum
raspon)
Dob (godine) 73 (65— 80) 28 - 93

Indeks mortaliteta plu¢ne embolije iznosio je medijana 112, u rasponu od 36 do najvise 221. Dane

su vrijednosti ultrazvuénog pregleda, te vrijednosti biokemijskih pokazatelja u Tablici 7.
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Tablica 7. Mjere sredine i rasprSenja prikazanih varijabli

Medijan Minimum -
(interkvartilni maksimum

raspon)
PESI indeks 112 (90 —138) 36 - 221
TR PGmax (mmHg) 26,5 (18 - 36,6) 3,59 — 68,78
AccTime (ms) 106 (89 — 115) 55162
DV dijastola (mm) 30 (26 — 34) 20— 65
TAPSE (mm) 21 (19 - 24) 10-36
PAP (mmHg) 31(23-43) 125-75
Leukociti (x10%) 10,9 (7,5 14,9) 1,6 -36,6
Hemoglobin (g/L) 128 (109 — 144) 64 — 195
Urea (mmol/L) 8,8(6,3—-11,7) 1,90-325
Kreatinin (umol/L) 98 (71 -132) 23 —-533
AST (U/L) 35,5 (24 — 47,8) 11 - 549
ALT (U/L) 27,5 (19 -49,8) 4317
LDH (U/L) 277 (220 — 350,8) 99 — 3353
Troponin I (ng/L) 27,5(11,1-90,1) 4 —-14769,1
NTproBNP (ng/L) 740,5 (193,5 — 3431,8) 10 — 70000
D-dimeri (ug/L FEU) 8727,5 499 — 34000

(3306,3 — 22697)

REZULTATI

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenila se povezanost PESI indeksa s promatranim
varijablama. Uocava se da Sto su vise vrijednosti PESI indeksa to su viSe vrijednosti TR PGmax
(Rho =0,206), PAP (Rho = 0,226), vrijednosti leukocita (Rho =0,331), visa je urea (Rho = 0,487),
kreatinin (Rho = 0,254), AST (Rho = 0,204), LDH (Rho = 0,428), vrijednosti troponina I (Rho =
0,376), NTproBNP (Rho = 0,431) te su vise i vrijednosti D-dimera (Rho = 0,402), i obratno.
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Uz vise vrijednosti PESI indeksa nize su vrijednosti AccTime (Rho = -0,279) TAPSE (Rho = -
0,369), i vrijednosti hemoglobina (Rho = -0,278), i obratno (Tablica 8).

Tablica 8. Povezanost PESI indeksa s promatranim varijablama (Spearmanov koeficijent

korelacije)
Spearmanov koeficijent korelacije
PESI indeksa
p (Rho) P vrijednost
TR PGmax (mmHg) 0,206 0,03
AccTime (ms) -0,279 0,003
DV dijastola (mm) 0,048 0,60
TAPSE (mm) -0,369 <0,001
PAP (mmHg) 0,226 0,02
Leukociti (x10%) 0,331 <0,001
Hemoglobin (g/L) -0,278 0,002
Urea (mmol/L) 0,487 <0,001
Kreatinin (umol/L) 0,254 0,005
AST (U/L) 0,204 0,03
ALT (U/L) -0,009 0,93
LDH (U/L) 0,428 <0,001
Troponin I (ng/L) 0,376 <0,001
NT pro BNP (ng/L) 0,431 <0,001
D-dimeri (ug/L FEU) 0,402 <0,001

Nema znacajne razlike u vrijednostima PESI indeksa s obzirom na komorbiditete (Tablica 9).

Tablica 9. Povezanost PESI indeksa s obzirom na komorbiditete

Medijan (interkvartilni raspon) p*

PESI s obzirom na komorbiditete

Ne Da
Boluje od FA 111 (88,5 — 136) 120,5 (107,75 —145,25) 0,20
Hipertenzija 107 (82 — 140,5) 116 (90,8 — 136,5) 0,26
Prebolio COVID 115 (102,8 — 134) 111,5 (87,3 — 146,5) 0,88
Secerna bolest 112 (89 — 138) 113 (94,3 - 135,3) 0,94
Hiperlipidemija 111,5 (87 — 138) 117 (96 — 136) 0,60

*Mann Whitney U test
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S obzirom na vrijednosti PESI indeksa uo¢avamo da je 7 (5,9 %) ispitanika I stupnja (PESI < 65),
17 (14,03 %) ispitanika ima stupanj II (PESI 66 — 85), stupanj III (PESI 86 — 105) imaju 24 (20,2 %)
ispitanika, stupanj IV (PESI 106 — 125) njih 29 (24,4 %), dok stupanj V (PESI >125) imaju 42
(35,3 %) ispitanika (Slika 1).

40

35
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Stupanj prema PESI indeksu

Ispitanici (%)
= = N N w
o o1 o o1 o

(63

Slika 1. Raspodjela ispitanika prema stupnju mortaliteta pluéne embolije

Kod IV i V stupnja PESI znacéajno su vise vrijednosti AccTime (Kruskal Wallisov test, P = 0,005),
TAPSE (Kruskal Wallis test, P < 0,001), i vrijednosti ureje (Kruskal Wallis test, P <0,001), u

odnosu na stupanj I, I 1 II1.

Vrijednosti leukocita su znacajno vise kod ispitanika sa stupnjem V, u odnosu na stupnjeve I, 11 i
[T (Kruskal Wallis test, P = 0,001). Vrijednosti kreatinina su znacajno vise kod stupnja IViV u
odnosu na stupanj I 1 II (Kruskal Wallis test, P = 0,02).

Vrijednosti LDH (Kruskal Wallis test, P <0,001) i NTproBNP (Kruskal Wallis test, P < 0,001) su
znacajno niZe u stupnju I, u odnosu na sve ostale, a stupan;j II i III u odnosu na stupanj V. Troponin

I (Kruskal Wallis test, P = 0,001) i D-dimeri (Kruskal Wallis test, P = 0,001) su znacajno nizi kod
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stupnja I u odnosu na II, III i V, a stupanj II i III su zna¢ajno nizi u odnosu na stupanj V (Tablica

10).

Tablica 10. Razlike u promatranim varijablama s obzirom na PESI stupanj

Medijan (interkvartilni raspon) prema stupnju PESI indeksa

I I I v
TR PGmax 23,54 22 24 27
(mmHg) (18 -32) (11,5 -31,82) (18 - 30,66) (18,64 - 39,07)
AccTime 120 113 111 97
(ms) (106 - 150) (94,75 - 141,75) (97,75 - 129,25) (88 - 113)
DV 29 29 29 29
dijastola (28 - 33) (26 - 33.5) (26 - 34,25) (25,5 - 32.5)
(mm)
TAPSE 24 (22 - 25) 23 (21 - 25) 24 (21,25 - 26) 21 (18 -22)
(mm)
PAP 25 29 28 32
(mmHg) (22,75-31,75) (17,75 - 34,.25) (23,5 - 36) (23,5 - 45)
Leukociti 10,3 9,5 8,45 114
(x10%) (7,1 - 12,5) (6,9 - 12,5) (6,63 - 11,48) (7,65 - 15,2)
Hemoglobin 137 138 128 134
(g/L) (128 - 152) (112 - 145,5) (119 - 148,75) (110 - 152)
Urea 5,1 6,6 7,15 10,8
(mmol/L) (4,3 - 6,4) (5,6-9) (5.4 - 8,75) (6,85 - 14,5)
Kreatinin 77 86 94 102
(nmol/L) (52-87) (63,5 - 108) (66,3 - 119,8) (84 - 146,5)
AST (U/L) 33,5 27 31 35
(27 - 40) (21,5 - 45) (22 - 44) (25,5 - 47,5)
ALT (U/L) 41 31 23 26
(25,5 - 56,25) (19 - 47,5) (19 - 49,5) (15,5 -57)
LDH (U/L) 190 253 2425 315
(164 - 201) (193,5-314,5)  (214,5-280,3) (262 - 407)
Troponin I 4,95 15,4 25,55 31,65
(ng/L) (4,88 - 11,45) (7,7-32,7) (8,28 - 74,1) (19,65 - 69,83)
NT pro BNP 43 302 317 2950
(ng/L) (14 - 187) (128 - 791) (89,5 - 1123,5) (382 - 7032)
D-dimeri 1958,5 8373 7125 6475
(ug/L FEU) (1329,3-5185) = (2667-17287) = (4230-11485) = (2073 - 18998)

*Kruskal Wallisov test (post hoc Conover)

na razini P < 0,05 znagajno se razlikuju (IV, V) vs. (I, 11, 11I)

¥na razini P < 0,05 znagajno se razlikuju (V) vs. (I, II, 1IT)

$na razini P < 0,05 znagajno se razlikuju (I) vs. (IV, V); (1) vs. (V)

na razini P < 0,05 znacajno se razlikuju (I) vs. (I, 11, IV, V); (IT) vs. (IV, V); (I1]) vs. (IV, V)
“na razini P < 0,05 znacajno se razlikuju (I) vs. (II1, IV, V); (II) vs. (V)

$na razini P < 0,05 znacajno se razlikuju (I) vs. (II, IIT, V); (IT) vs. (V); (IIT) vs. (V)

V
28
(19,03 - 38,79)
100
(88 - 111)
31
(25,75 - 34,5)

20 (17 - 22,5)

33
(26,75 - 47,75)
13,4
(9,55 - 17,43)
116,5
(99 - 135,25)
10,5
(8,95 - 19,65)
110
(77,5 - 153)
40,5
27 -72,5)
29
(20 - 59,75)
324
(266,5 - 394)
57
(16,2 - 276,8)
1371
(373 - 10361,5)
18868
(7795 - 29085)

P*

0,20

0,005"

0,83

<0,001"

0,12
0,001
0,06
<0,001"
0,028
0,21
0,82
<0,0017%
0,001**
<0,001ff

0,001%%
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Nema povezanosti komorbiditeta sa stupnjem mortaliteta plu¢éne embolije (Tablica 11).

Tablica 11. Raspodjela ispitanika prema stupnju mortaliteta pluéne embolije i komorbiditeta

Boluje od FA
Hipertenzija
Prebolio COVID
Seéerna bolest
Hiperlipidemija
*Fisherov egzaktni test

|
0
2 (28,6)
1(33.3)
0
0

Broj (%) ispitanika prema stupnju PESI indeksa

I
2 (11,8)
14 (82.4)
6 (85,7)
3(17.6)
3(17.6)

1
1(4,2)
18 (75)
4(57,1)
5(20,8)
10 (41,7)

IV
7 (24)
22 (76)
12 (60)
5(17)
7 (24)

V]
8 (19)
34 (81)
9 (60)
7(17)
11 (26)

Ukupno
18 (15)
90 (76)
32 (62)
20 (17)
31 (26)

P*

0,23
0,08
0,62
0,89
0,22
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5. RASPRAVA

Cilj istrazivanja je bio prvo utvrditi povezanost indeksa tezine plu¢ne embolije s vrijednostima
troponina I ehokardiografskim parametrima po prijemu. U nasem istrazivanju vecina ispitanika je
pri prijemu bila u 4. 1 5. grupi po PESI bodovnom sustavu §to se moze objasniti ¢injenicom da
incidencija pluéne embolije raste s dobi, a medijan dobi ispitanika iznosi 73 godine te ¢e vecina

bolesnika ve¢ svojom starosti biti svrstana u grupu II po PESI bodovnom sustavu.

Slicne rezultate mozemo naci i u studiji koju su napravili Bumrooongkit i suradnici u svrhu
validacije koristenja PESI bodovnog sustava u azijatskoj populaciji. U njihovom istrazivanju na
uzorku od 696 pacijenata u Tajlandu 194 pacijenta (27.9 %) je smjeSteno u grupu 5 po PESI.
Srednja vrijednost dobi njihovih pacijenata je 57.7 godina, Sto takoder pokazuje da je moguce
objasnjenje visokog postotka takoder visoka dob pacijenata (32). Sli¢ne rezultate su dobili Kara i
suradnici: po PESI bodovnom sustavu u grupi III, IV 1 V bilo je 69 % pacijenata, a srednja

vrijednost dobi je bila 63 godine (33).

U naSem istrazivanju dokazana je statisticki znacajna povezanost izmedu vrijednosti PESI
bodovnog sustava i vrijednosti troponina I. U studiji koju su odradili Cennamo 1 suradnici dokazana
je sli¢na povezanost; bolesnici s vrijednostima troponina I iznad normalnih vrijednosti imali su
vec¢e vrijednosti sPESI, simplificiranog PESI bodosnog sustava (34). Povezanost su takoder

pronasli Sanchez 1 suradnici koriste¢i originalni PESI bodovni sustav (35).

U ovo istrazivanju vrijednosti ureje 1 kreatinina dokazano rastu kako raste vrijednost u PESI
bodovnom sustavu. Odraz je to naruSenog stanja pacijenta: narusena sr¢ana funkcija 1 smanjen
sr€ani minutni volumen dovode do prerenalnog akutnog bubreznog oStecenja, a povisene
vrijednosti ureje i1 kreatinina upravo su odraz smanjene bubrezne funkcije (1). Kostrubiec i
suradnici su u svojem istraZzivanju dokazali povezanost smanjene vrijednosti kreatinina i eGFR
(prema engl. estimated Glomerular Filtration Rate) i rizik od 30-dnevne smrtnosti (36). Isti
mehanizam su upotrijebili Tatlisu 1 suradnici kako bi objasnili svoje pronalaske; u njihovom

istrazivanju dokazana je povezanost razine ureje u krvi i smrtnosti od pluéne embolije (37).

U meta analizi nekolicine studija Klok 1 suradnici su dokazali povezanost izmedu visokih
vrijednosti NT-proBNP i narusenog stanja pacijenta, kao i jaku povezanost izmedu NT-proBNP i

disfunkcije desnog ventrikula. Jedan od njihovih zakljucaka je da je NT-proBNP izvrstan kandidat
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za iskljucni faktor rizika od nepovoljnih dogadaja (38). Nase istrazivanje to podupire — NT-proBNP

je znacajno povisen u grupi I PESI bodovnog sustava u odnosu na ostale.

Nalaz D-dimera se standardno koristi u dijagnozi kao visoko osjetljiv test za otkrivanje
trombotskog procesa u organizmu te je kao takav koristan u isklju¢ivanju pluéne embolije kao
moguce dijagnoze ako su vrijednosti u normalnom rasponu (25). Nasi rezultati takoder pokazuju

kako postoji statisticka povezanost izmedu razine D-dimera i vrijednosti PESI bodovnog sustava.

Razine leukocita i hemoglobina u krvi statisticki su povezane s vrijednosti PESI bodovnog sustava
u nasem istrazivanju. NaSu tvrdnju potvrduju i studije koje potvrduju vezu nalaza krvne slike i
mortaliteta u oboljelih od pluéne embolije (39,40). Jos nije poznat tocan patofizioloski mehanizam
koji ih povezuje, ali postoje studije koje podrzavaju teoriju da infiltracija imunosnim stanicama

uzrokuje oste¢enje miokarda desne klijetke (41,42).

Razina LDH se pokazala statisticki povezana s vrijednosti PESI u naSem istraZzivanju. LDH se
moze smatrati markerom oStecenja tkiva jer se otpusta u velikoj mjeri nekrozom stanice, a ova
¢injenica je poznata od 60-ih godina proslog stoljeéa (43). Medutim, u danasnje vrijeme se ponovno
istrazuje vaznost LDH kao prognostickog markera u plué¢noj emboliji, ali ovaj puta kao omjer LDH

1 serumskog albumina (44).

U naSem istrazivanju dobili smo porast razine AST povezan s porastom vrijednosti PESI, ali ne
isto 1 za ALT. Ovaj odnos se moZe objasniti ¢injenicom da se ALT moZe naci samo u jetri i
bubrezima, dok se AST moze proizvesti i u srcu, skeletnim misi¢ima, gusteraci, mozgu i plu¢ima

te se otpustiti u krv dode li do nekroza stanica tih organa (1).

Naposlijetku, nasli smo korelaciju izmedu nekih ehokardiografskih mjerenja i PESI vrijednosti.
Specifi¢no, s vrijednosti PESI povezani su TR PGmax, AccTime, TAPSE i1 PAP. No, svrstamo li
bolesnike po stupnju rizika PESI bodovnog sustava, dobit ¢emo znacajnost samo u vezi izmedu
vrijednosti AccTime 1 TAPSE sa stupnjevima po PESI. Obje vrijednosti za pacijente padaju kako
raste stupanj rizika u koji su pacijenti svrstani, a znacajno se razlikuju vrijednosti u IV 1 V stupnju
od vrijednosti u I, II i III stupnju. AccTime je dio ,,60/60° znaka: AccTime <60 ms uz TR PGmax
<60 mmHg gotovo je siguran znak plu¢ne embolije, a specificnost mu je visa od 90 % (29). TAPSE
su Lobo 1 suradnici utvrdili kao signifikantni prediktor za mortalitet od plu¢ne embolije 1 svih

ostalih uzroka, a slicne rezultate su pokazali i Weekes 1 suradnici (45,46). Ove vrijednosti mogu se
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shvatiti kao znakovi desnostranog sréanog popustanja (25). Postoji jos ehokardiografskih varijabli

koje opisuju funckiju desnog ventrikula, no te varijable nisu dio ovog istraZivanja.

Laboratorijski nalazi i ehokardiografski parametri pokazali su se kao dobri markeri tezine klinicke
slike pluéne embolije. Statisticka povezanost s vrijednosti PESI pronadena je kod 13 (od 15)
varijabli koje su promatrane, a sa stupnjem rizika od 30-dnevnog mortaliteta statisticki je povezano

9 od 15 varijabli.
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6. ZAKLJUCCI
Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

e Nije utvrdena statisticki znacajna povezanost PESI i komorbiditeta

e Utvrdena je statistiCki znacajna povezanost kardioselektivnih enzima, troponina I i NT-
proBNP, i stupnja rizika od 30-dnevnog mortaliteta utvrdenog PESI bodovnim sustavom

e Utvrdena je statisticki znaCajna povezanost vrijednosti leukocita, hemoglobina, ureje,
kreatinina, AST, LDH i D-dimera s vrijednosti PESI bodovnog sustava

e Utvrdena je statisticki znaCajna povezanost stupnja rizika od 30-dnevnog mortaliteta i
vrijednosti leukocita, ureje, kreatinina, LDH i D-dimera

e Utvrdena je statisticki znaCajna povezanost vrijednosti PESI bodovnog sustava sa
maksimalnom brzinom protoka nad trikuspidalnim zaliskom — TR PGmax, vremenom
akceleracije u pulmonalnoj arteriji — AccTime, funkcijom desnog ventrikula — TAPSE i
indirektnom procijenjenim pluénim arterijskim tlakom — PAPs

e Utvrdena je povezanost vrijednosti AccTime 1 TAPSE sa stupnjem rizika od 30-dnevnog
mortaliteta utvrdenog PESI bodovnim sustavom

e [ laboratorijski nalazi i1 ehokardiografske varijable koje ukazuju na funkciju desnog
ventrikula indirektnim znacima pluéne hipertenzije povezani su s rizikom od mortaliteta u

pluénoj emboliji
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SAZETAK

7. SAZETAK

Ciljevi istrazivanja: Ispitati povezanost vrijednosti indeksa tezine plu¢ne embolije (PESI) s
tropininom I te s ehokardiografskim parametrima u bolesnika s plu¢nom embolijom, ispitati
postoje li razlike u laboratorijskim i ehokardiografskim podatcima s obzirom na rizik pluéne

embolije
Ustroj studije: Presjecna studija

Ispitanici i metode: Istrazivanje je provedeno na 119 pacijenata oboljelim od pluéne
tromboembolije 1 lijeCenim na Zavodu za bolesti srca 1 krvnih Zila KBC-a Osijek. Podaci su
prikupljeni iz medicinske dokumentacije te su bolesnici svrstani u pet grupa po PESI bodovnom

sustavu.

Rezultati: Vecina bolesnika je svrstana u viSe stupnjeve rizika od 30-dnevnog mortaliteta. S
porastom vrijednosti PESI povezane su vrijednosti leukocita, hemoglobina, ureje, kreatinina,
AST, LDH, troponina I, NT-proBNP, D-dimera, TR PGmax, AccTime, TAPSE i PAP. Sa visim
stupnjem rizika od 30-dnevnog mortaliteta povezani su TAPSE, AccTime, kardioselektivni
enzimi i D-dimeri.

Zakljucdak: Laboratorijske i ehokardiografske varijable statisticki su povezane s rizikom od

smrtnosti u pluénoj emboliji

Kljuéne rije€i: plu¢na embolija; rizik; ehokardiografija; troponin I
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SUMMARY

8. SUMMARY

Title: Association of pulmonary thromboembolism severity index with troponin I level and

echocardiographic parameters in patients with pulmonary thromboembolism

Objectives: The study aims to determine the correlation between the value of pulmonary embolism
severity index (PESI) and levels of troponin I and echocardiography parameters and to examine
the difference between laboratory and echocardiography data in relation to pulmonary embolism

mortality risk
Study design: Cross-sectional study

Participants and methods: The study includes 119 patients treated for pulmonary embolism at
the Department for Heart and Vascular Diseases, Osijek University Hospital Centre. Data was
gathered from medical records and patients were separated into 5 categories according to the

Pulmonary Embolism Severity Index (PESI).

Results: Most of the patients were in the higher categories of risk according to PESI. The values
of leukocytes, hemoglobin, urea, creatinine, AST, LDH, troponin I, NT-proBNP, D-dimers, TR
PGmax, AccTime, TAPSE and PAP correlate to higher values of PESI. TAPSE, AccTime,
cardioselective enzymes and D-dimers were associated with a higher stage of risk of 30-day

mortality.

Conclusion: Both laboratory and echocardiographic variables are statistically associated with the

risk of mortality in pulmonary embolism.

Keywords: pulmonary embolism; risk; echocardiography; troponin I
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