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Popis kratica

ADD-RS  ocjena rizika za akutnu disekciju aorte (engl. aortic dissection detec-

tion risk score)

CRP C-reaktivni protein

DM dijabetes (engl. diabetes mellitus)

HR omjer rizika (engl. hazard ratio)

HTN arterijska hipertenzija

IRAD Medunarodni registar za akutnu disekciju aorte (engl. International

Registry of Acute Aortic Dissection)

OR omyjer izgleda (engl. odds ratio)

il



Sadrza;

Popis kratica ii
Sazetak iv
Summary \4
1. Uvod 1
2. Disekcija aorte 2
2.1. Patofiziologijaiklasifikacija . . . . . .. ... 2
2.2. Epidemiologijairizicni ¢imbenici . . . . . . .. ... ... L. 4
2.3. Klinickaslika . . . ... ... L oL o 5
24. Dijagnostika . . . . . ... 6
2.5. Diferencijalna dijagnoza . . . . . . ... .. Lo 7
26. LijeCenje . . . . . ... 8
2.77. Komplikacije . . . . .. .. . .. . 9
3. Upalni pokazatelji 10
3.1. Leukociti . . . .. ... .. 10
32. Trombociti . . . . . . . . .. 11
33. D-dimer . . . . . ... 11
3.4. C-reaktivniprotein . . . . . . . . .. ... 12
3.5. Fibrinogen . . . . . . . .. ... 12
4. Materijali i metode 13
5. Rezultati 15
6. Rasprava 22
7. Zakljucak 24
Zahvale 25
Literatura 26
Zivotopis 34

il



Sazetak

Prognostic¢ka uloga upalnih pokazatelja u bolesnika s disekcijom aorte

Lovorka Matkovi¢

Disekcija aorte je hitno stanje s visokim mortalitetom, ¢ak i uz napredne metode di-
jagnostike i lijeCenja. Brojni radovi opisuju vaznu ulogu upale u patogenezi i razvoju
disekcije aorte te u periodu nakon njezina nastanka. Cilj ovog rada je analizirati prog-
nosti¢ku ulogu upalnih pokazatelja u bolesnika s disekcijom aorte tipa A. Za pretra-
Zivanje radova koriStena je baza podataka Medline. KoriSteno je ru¢no pretraZivanje
i pretrazivanje pomocu kljuc¢nih rije¢i. Radovi su prvo iskljuceni na temelju naslova
1 sazetka, a onda pregledom cijelog teksta rada. U ovaj sustavni pregled literature
ukljuceno je ukupno 26 radova. Ukljuceni radovi analiziraju broj leukocita, broj trom-
bocita, koncentraciju D-dimera, koncentraciju C-reaktivnog proteina i koncentraciju
fibrinogena u krvi u bolesnika s disekcijom aorte tipa A. Navedeni upalni pokazatelji
u radovima su prikazani odvojeno za prezivjele i preminule bolesnike. U ovom radu
usporedene su laboratorijske vrijednosti upalnih pokazatelja u preZzivjelih i1 preminu-
lih bolesnika. Rezultati usporedbe pokazuju povezanost broja leukocita i trombocita
te koncentracije D-dimera, C-reaktivnog proteina i fibrinogena s bolnickim mortalite-
tom. U preminulih bolesnika broj leukocita u krvi je veéi, broj trombocita u krvi je
manji, koncentracija D-dimera u krvi je veca, koncentracija C-reaktivnog proteina u
krvi je veca, a koncentracija fibrinogena u krvi je manja u usporedbi s vrijednostima u
prezivjelih bolesnika. Ovaj sustavni pregled literature potvrduje mogucu prognosticku

ulogu upalnih pokazatelja u bolesnika s disekcijom aorte tipa A.

Kljucne rijeci: disekcija aorte, upala, prognosticka uloga, mortalitet
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Summary

Prognostic role of inflammatory markers in patients with aortic dissection

Lovorka Matkovi¢

Aortic dissection is a medical emergency with high mortality, even with today’s advan-
ced diagnostic and therapeutic methods. Numerous studies describe an important role
of inflammation in the parthenogenesis and development of aortic dissection and in the
period after its occurrence. The aim of this thesis was to analyze the prognostic role
of inflammatory biomarkers in patients with type A aortic dissection. The Medline
database was searched for related articles. The search was performed by keywords
and additionally by a manual search. First, articles were excluded based on title and
abstract, then the full texts were evaluated in detail. Finally, 26 articles were inclu-
ded in this systematic review. The included articles analyze white blood cell count,
platelet count and plasma concentration of D-dimer, C-reactive protein and fibrino-
gen in patients with type A aortic dissection. All these inflammatory biomarkers were
provided separately for survived and deceased patients. In this thesis, the values of
inflammatory biomarkers in survived and deceased patients were compared. The com-
parison showed an association between white blood cell and platelet count and plasma
concentration of D-dimer, C-reactive protein and fibrinogen with in-hospital mortality.
The deceased patients had higher white blood cell counts, lower platelet counts, higher
concentrations of D-dimer and C-reactive protein and lower concentrations of fibrino-
gen compared to the survived patients. This systematic review indicates a prognostic

role of inflammatory biomarkers in patients with type A aortic dissection.

Keywords: aortic dissection, inflammation, prognostic role, mortality



Uvod

Disekcija aorte je rijetko, ali hitno i Zivotno ugroZavajuce stanje. Djelovanjem odre-
denih Cimbenika na stijenku aorte, nastaje rascjep intime i razdvajanje slojeva aorte
te stvaranje laznog lumena. Najznacajniji rizi¢ni ¢imbenik za nastanak disekcije aorte
u starijih je arterijska hipertenzija, a u mladih Marfanov sindrom. Klasi¢na klinicka
slika ukljucuje naglo nastale i jake bolove, poviSen krvni tlak i deficit pulsa. Klinicka
prezentacija moZe biti raznolika te je potrebno razmisljati o dijagnozi disekcije aorte
i onda kada uobicajeni simptomi i znakovi nisu prisutni. Najc¢esc¢e koristena slikovna
pretraga za potvrdu dijagnoze je kompjutorizirana tomografija. U vecini sluCajeva
zahvacena je ascendentna aorta i potreban je hitan kirurski zahvat. Bolesnici mogu
razviti brojne komplikacije, a mortalitet je visok unato¢ razvoju dijagnostickih metoda
i tehnika lijeCenja (1). Upala ima ulogu u nastanku disekcije aorte, a razina upalnih
pokazatelja u krvi bolesnika raste nakon disekcije te mozZe ostati povisena jo§ dugo na-
kon lijecenja. Mjerenje upalnih pokazatelja korisno je u dijagnostici i pracenju tijeka
bolesti (2). Ovaj diplomski rad je sustavni pregled literature s ciljem ispitivanja uloge
upalnih pokazatelja u prognozi ishoda bolesnika s disekcijom aorte tipa A. Upalni
pokazatelji ukljuCeni u analizu su broj leukocita i1 trombocita u krvi te koncentracija

D-dimera, C-reaktivnog proteina i fibrinogena u krvi.



Disekcija aorte

Disekcija aorte moZe se podijeliti prema trajanju simptoma do postavljanja dijagnoze
na akutnu i kroni¢nu. Akutna je ona disekcija koja se dijagnosticira unutar dva tjedna
od pojave simptoma te se u tom periodu dogada vecina Zivotno ugrozavajuéih kompli-

kacija, dok je disekcija dijagnosticirana nakon dva tjedna kronicna (3).

2.1. Patofiziologija i klasifikacija

Glavni dogadaj u disekciji aorte je rascjep intime, unutarnjeg sloja stijenke aorte, te
stvaranje laZznog lumena. LaZni lumen nastaje kada krv pod visokim tlakom prolazi
kroz rascjep intime aorte te tako odvaja intimu od medije ili adventicije (4). Postoje
dvije teorije o pocetnom dogadaju na stijenci aorte koji dovodi do nastanka disekcije.
Prema prvoj teoriji, rascjep intime je primarni dogadaj koji omogucéuje napredovanje
lezije prema mediji aorte. Druga teorija govori o rupturi vasa vasoruma unutar medije
kao primarnom dogadaju te naknadnom rascjepu intime (5).

Disekcija se moZe od pocetnog rascjepa intime proSiriti proksimalno ili distalno.
Ako disekcija napreduje proksimalno, mogu nastati tamponada perikarda, koronarna
ishemija 1li aortna regurgitacija (6). Pojava laZnog lumena aorte 1 visi srednji tlak u
njemu moZe uzrokovati okluziju pravog lumena te time ugroziti perfuziju organa, Sto
dovodi do njihove ishemije (7).

Dvije anatomske klasifikacije, Stanfordska i DeBakeyjeva, dijele disekciju aorte
prema mjestu zahvacenosti. Prema Stanfordskoj, tip A su sve disekcije koje ukljucuju
ascendentnu aortu, bez obzira na mjesto primarnog rascjepa intime. One disekcije u
kojima ascendentna aorta nije zahvaéena pripadaju tipu B. DeBakeyjeva klasifikacija
temelji se na mjestu poCetka disekcije. U tipu 1 rascjep pocinje u ascendentonoj aorti i

Siri se barem do luka aorte, a u vecini slucajeva zahvaca cijelu aortu. Tip 2 pocinje ras-



cjepom u ascendentnoj aorti, koji ostaje ograni¢en na tom dijelu aorte. Rascjep u tipu
3 nastaje u descendentnoj aorti te napreduje distalno ili proksimalno, ne zahvacajuéi
luk aorte (6). Slika 1 prikazuje obje opisane anatomske klasifikacije.

Za razliku od anatomskih klasifikacija, koje opisuju opseg disekcije, Svenssonova
klasifikacija opisuje samu leziju zida aorte te razlikuje pet klasa disekcije. Klasa 1 ili
klasi¢na disekcija s pravim i laznim lumenom opisana je ranije (8). Klasa 2 ili intra-
muralni hematom definirana je kao hematom unutar medije aorte koji nastaje rupturom
vasa vasoruma, bez vidljivog rascjepa intime. Sekundarni rascjep intime aorte i pro-
gresija do klasi¢ne disekcije javlja se u 28 % do 47 % slucajeva (4). Klasu 3 ili leziju
intime bez hematoma karakterizira rascjep intime aorte bez odvajanja slojeva stijenke.
Neprepoznavanje i kasna dijagnoza ovog stanja moze dovesti do progresije disekcije
i pojave komplikacija (9). Klasu 4 ili penetrirajuéi aterosklerotski ulkus karakteri-
zira prodiranje ulcerirajuée aterosklerotske lezije kroz elasticnu laminu intime aorte u
mediju te nastanak hematoma unutar medije. Penetrirajuci ulkus moze uzrokovati di-
sekciju, aneurizmu ili rupturu aorte (10). U klasu 5 ubrajaju se disekcije aorte nastale
1jatrogeno ili traumom (8). Slika 2 prikazuje opisanu Svenssonovu klasifikaciju.

Prema etiologiji, disekcija aorte moze se podijeliti na degenerativnu, genetski po-
sredovanu i traumatsku. Genetski posredovana disekcija aorte javlja se kao dio Marfa-
novog sindroma, Loeys-Dietzovog sindroma, Ehlers-Danlosovog sindroma i Turnero-
vog sindroma ili kao obiteljska aneurizma i disekcija torakalne aorte te uz bikuspidnu
aortnu valvulu. Traumatska disekcija povezana je s tupom traumom prsista ili uzroko-

vana ijatrogeno tijekom zahvata na aorti (11).

De Bakey Type | Type ll Typelll
Stanford Type A Type A Type B

Slika 1. DeBakeyjeva i Stanfordska klasifikacija disekcije aorte. Prema: Pepper (12).
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Slika 2. Svenssonova klasifikacija disekcije aorte. Prema: Svensson i sur. (9).

2.2. Epidemiologija i riziCni Cimbenici

Studije pokazuju stopu incidencije akutne disekcije aorte izmedu 2,6 i 3,5 slucajeva na
100 000 osoba-godina (4). Prema Medunarodnom registru za akutnu disekciju aorte
(IRAD), dvije treCine bolesnika s akutnom disekcijom aorte su muskarci, prosjecne
dobi od 63 godine. Zene kojima je dijagnosticirana disekcija prosje¢no imaju 67 go-
dina. Od ukupnog broja bolesnika, stariji od 70 godina ¢ine treinu te u manjem broju
slucajeva razviju tipi¢nu klini¢ku sliku. Ovisno o tipu disekcije aorte prema Stanfor-
dskoj klasifikaciji, 67 % bolesnika ima tip A, a ostalih 33 % tip B. Dijagnoza se u
Zena postavlja kasnije, $to se moZe povezati s drugacijom klinickom slikom. Morta-
litet nakon kirurskog lijeCenja bolesnika s disekcijom aorte tipa A u Zena je 32 %, a
u muskaraca 22 %, uz iste uvjete. U starijih od 70 godina mortalitet nakon kirur§kog
lijeCenja disekcije tipa A iznosi 31 %, a u mladih od 70 godina 21 % (13).

Nastanak disekcije aorte moze se povezati s djelovanjem nekih ¢imbenika. Sva
stanja koja uzrokuju slabljenje stijenke aorte predstavljaju odredeni rizik za nasta-
nak disekcije (5). Najznacajniji Cimbenik rizika je arterijska hipertenzija, koju prema

IRAD-u ima 76,6 % bolesnika s akutnom disekcijom aorte. Aterosklerozu ima 27 %



bolesnika te je ona drugi ¢cimbenik rizika po uestalosti. Aneurizmu aorte koja je dijag-
nosticirana ranije ima 16 % bolesnika s disekcijom aorte. Operaciju srca u anamnezi
ima 16 % bolesnika. Bolesnici s disekcijom aorte mladi od 40 godina imaju arterijsku
hipertenziju u 34 %, a aterosklerozu u 1 % slucajeva (13). U mladih bolesnika ¢eSc¢i
uzrok nastanka disekcije su genetska stanja. Marfanov sindrom ima 50 % bolesnika
mladih od 40 godina i 2 % starijih od 40 godina. Bikuspidna aortna valvula kao ¢im-
benik rizika takoder je povezana s dobi. U bolesnika mladih od 40 godina prisutna je u
9 %, a u starijih od 40 godina u 1 % slucajeva (14). Terapijski postupak kao ¢imbenik
rizika ima 5 % bolesnika s disekcijom aorte, a veina njih ima tip A prema Stanfor-
dskoj klasifikaciji. U veéine bolesnika s ijatrogeno uzrokovanom disekcijom tipa A
uzrok je kirurSki zahvat na srcu, a u onih s tipom B kateterizacija srca. Bolesnici s ija-
trogeno uzrokovanom disekcijom aorte su stariji te u ve€em postotku imaju dijabetes i

arterijsku hipertenziju u usporedbi s onima u kojih se dogodila spontana disekcija (15).

2.3. Kilini¢ka slika

Klinicka slika akutne disekcije aorte raznolika je i1 preklapa se s brojnim drugim di-
jagnozama (4). Najce$¢i simptom, koji se javlja u viSe od 90 % bolesnika, su jaki i
naglo nastali bolovi. Bolove u prsima osjeca 85 % bolesnika s disekcijom tipa A i
67 % s tipom B, dok bolove u ledima osjeca 70 % bolesnika s tipom B i 43 % s tipom
A. PoviSen krvni tlak, sinkopa 1 deficit pulsa javljaju se u ve€em postotku u bolesnika
s disekcijom tipa A u usporedbi s onima koji imaju disekciju tipa B. PoviSen krvni
tlak u trenutku postavljanja dijagnoze ima 66 % bolesnika s tipom A i 28 % s tipom
B. Sinkopu ima 19 % bolesnika s tipom A 1 3 % s tipom B. Deficit pulsa ima 31 %
bolesnika s tipom A1 19 % s tipom B (16). U bolesnika s disekcijom tipa A prisutan je
Sum aortne insuficijencije u 40 %, hipotenzija u vise od 25 % te kongestivno zatajenje
srca u 6 % slucajeva. U 4,6 % bolesnika s disekcijom aorte vodeéi simptom su bolovi
u trbuhu. U njih je zabiljezen veéi mortalitet u odnosu na bolesnike koji imaju tipi¢nu
klinicku sliku. Moguéi razlog tomu je odgodeno postavljanje dijagnoze ili malper-
fuzija ogranaka abdominalne aorte. Bolesnici koji nemaju bolove, njih 6,3 %, cesce
imaju sinkopu, zatajenje srca i mozdani udar te imaju veéi mortalitet (13).

Odredene skupine bolesnika pokazuju neke specifi¢nosti u klinickoj slici. Stariji
od 70 godina rjede pokazuju tipi¢ne simptome i znakove bolesti, poput naglo nastalih
bolova u prsima ili ledima, Suma aortne insuficijencije te deficita pulsa. U Zena je CeSce
prisutan promijenjen mentalni status, a rjede deficit pulsa. Bolesnici mladi od 40 go-

dinu ne pokazuju razlike u simptomima i znakovima u odnosu na ostale bolesnike (4).



2.4. Dijagnostika

Akutna disekcija aorte, stanje s relativno niskom incidencijom i mnogim diferencijal-
nim dijagnozama, moZe biti dijagnosticirana prekasno. Dijagnoza postavljena u Sto
kra¢em vremenskom periodu od pocetka simptoma kljucna je za uspjesno lijeCenje. U
nelijeCenih bolesnika mortalitet raste 1 % do 2 % po satu (13).

Prema jednoj studiji, definirani su kriteriji za brzu procjenu 1 klasifikaciju boles-
nika prema riziku postojanja akutne disekcije aorte. Kriteriji ukljucuju akutne bolove
u prsima i /ili ledima, deficit pulsa i /ili razliku u krvnom tlaku na rukama te prosi-
renu aortu i / ili medijastinum na rentgenu srca i pluca. Opisani kriteriji omogucuju
identifikaciju disekcije aorte u 96 % slucajeva (17).

Druga studija koristi ocjenu rizika za akutnu disekciju aorte (AAD-RS). Postoje tri
kategorije visokog rizika. Stanja visokog rizika ukljucuju Marfanov sindrom, bolest
aorte u obiteljskoj anamnezi, bolest aortne valvule, nedavni zahvat na aorti 1 aneurizmu
torakalne aorte. Bolovi visokog rizika su bolovi u prsima, ledima ili abdomenu koji
su naglo nastali, jakog su intenziteta i razdiruéi su. Fizikalni znakovi visokog rizika
ukljucuju deficit pulsa, razliku u krvnom tlaku, fokalni neuroloski deficit uz bol, Sum
aortne insuficijencije uz bol te hipotenziju ili stanje Soka. Ako ne postoji niti jedan od
navedenih rizika, bolesnik ima AAD-RS 0. Bolesnik ima AAD-RS 1 ako je prisutan
barem jedan rizik u jednoj od tri kategorije. Ako postoji barem jedan rizik u dvije ili tri
kategorije, bolesnik ima AAD-RS 2 ili 3. Ocjenu rizika 0 ima 4,3 %, ocjenu 1 36,5 %,
aocjenu 2 ili 3 59,2 % ispitanih bolesnika (18).

Elektrokardiogram, koji se snima u svakog bolesnika s bolovima u prsima, po-
kazuje patoloski nalaz u 30 % bolesnika s akutnom disekcijom aorte. Uzrok takvom
nalazu su hipertenzivne promjene srca, kompresija mjesta izlaska koronarnih arterija iz
aorte ili koronarna bolest srca. U bolesnika s disekcijom tipa A elektrokardiogram po-
kazuje nespecificne promjene ST-spojnice i T-vala u 42 %, ishemicne promjene u 15 %
1 sliku akutnog infarkta miokarda u 5 % slucajeva. Sve navedeno razlog je prekasnog
dijagnosticiranja disekcije aorte (13).

Rentgen srca i pluca, koji je takoder standardna dijagnosticka metoda u slucaju
bolova u prsima, u viSe od 20 % bolesnika s disekcijom aorte tipa A ne pokazuje tipicne
znakove. Uredan nalaz, bez proSirene aorte ili medijastinuma, ¢esc¢i je u bolesnika s
nedilatiranom aortom. Rentgenska snimka moZe prikazati i pleuralni izljev, koji je
vidljiv u bolesnika s duljim trajanjem simptoma (13).

Slikovne metode kljucne su za potvrdu dijagnoze, opis lokalizacije 1 opsega le-

zije te vizualizaciju mogucih krvarenja u Supljine. Dobivene informacije omogucuju



klasifikaciju disekcije i donoSenje odluke o nacinu lijecenja. Transtorakalna ehokar-
diografija najvaZnija je metoda u otkrivanju sr¢anih komplikacija disekcije. Metoda
vizualizira proksimalni dio aorte 1 korisna je u dijagnosticiranju disekcije tipa A u
bolesnika u stanju Soka. Transezofagealna ehokardiografija omogucuje vizualizaciju
cijele torakalne aorte, rascjepa intime te pravog i laznog lumena. Pomocu ove metode
mogu se dijagnosticirati i intramuralni hematom te penetrirajuci aterosklerotski ulkus.
Kompijutorizirana tomografija prikazuje jasnu sliku aorte te se pomocu nje potvrduje
dijagnoza disekcije. Metoda prikazuje zahvaéenost visceralnih arterija, ali ne omo-
gucuje procjenu aortne insuficijencije i zahvaéenost koronarnih arterija. Magnetska
rezonanca je najpreciznija slikovna metoda za dijagnostiku disekcije aorte, no primje-
njuje se u malog broja bolesnika zbog nedostupnosti i kontraindikacija. Aortografija,
kao prva pouzdana metoda za dijagnostiku disekcije, prije je bila standard, a danas se
rijetko koristi (4). Prema IRAD-u, pocetna dijagnosticna metoda u 69 % bolesnika je
kompjutorizirana tomografija, u 25 % ehokardiografija, u 4 % magnetska rezonanca, a
u 2 % do 3 % aortografija (13).

Analiza seruma kao metoda dijagnostike akutne disekcije aorte sve se viSe istra-
Zuje. Jedna studija prikazuje cirkulirajuéi teski lanac miozina glatkog misi¢a kao mo-
guéi marker u detekciji disekcije aorte. Disekcija uzrokuje oSteCenje stanica glatkog
miSi¢a medije te se proteini otpustaju u cirkulaciju i mogu se mjeriti (19). Drugi mo-
guéi marker disekcije aorte je D-dimer, ¢ija koncentracija u krvi raste i pomocu kojeg

se moze iskljuciti postojanje te dijagnoze (20).

2.5. Diferencijalna dijagnoza

Naglo nastali, jaki i razdiruéi bolovi u prsima, ledima ili abdomenu upucuju na di-
sekciju aorte, ali mnoga se druga stanja prezentiraju na isti naCin. Bolovi u prsima
javljaju se u bolesnika s infarktom miokarda, pluénom embolijom, spontanim pne-
umotoraksom 1 rupturom jednjaka. Bolove u ledima imaju bolesnici s renalnim ko-
likama, muskuloskeletnim bolovima i hernijacijom intervertebralnog diska. Bolovi u
abdomenu javljaju se u bolesnika s renalnim kolikama, bilijarnim kolikama, opstruk-
cijom ili perforacijom crijeva i mezenterijalnom ishemijom. Deficit pulsa i fokalni
neuroloski deficit, fizikalni znakovi u bolesnika s disekcijom aorte, takoder mogu biti
prisutni 1 u drugim stanjima. Deficit pulsa nastaje u slu¢aju embolije i okluzije arte-
rije, a fokalni neuroloski deficit u slu¢aju ishemijskog moZdanog udara i cauda equina
sindroma. Najcesci razlog prekasno dijagnosticirane disekcije aorte je pogreSna radna

dijagnoza akutnog koronarnog sindroma (21).



2.6. LijecCenje

Na pocetku lijecenja klju¢no je smanjiti optereCenje aorte i Sirenje disekcije, sniZava-
njem krvnog tlaka i pulsa te kontrolom bolova. Kontrola krvnog tlaka i pulsa postize
se primjenom [-blokatora. Ciljna vrijednost sistolickog krvnog tlaka je izmedu 100 i
120 mmHg, a pulsa do 60 otkucaja u minuti. Uz ove vrijednosti, u veéine bolesnika
oCuvana je odgovarajuéa perfuzija vitalnih organa. Ako je poviSen krvni tlak prisu-
tan i nakon primjene [3-blokatora, dodatna terapija je natrijev nitroprusid. Za kontrolu
bolova koristi se morfin sulfat. Osim ublaZavanja samog simptoma, bitno je smanjiti
bolove zbog njihovog utjecaja na tlak i puls (4).

Ukupni mortalitet u bolesnika s akutnom disekcijom aorte iznosi 27,4 %. Morta-
litet najviSe ovisi o tipu disekcije prema Stanfordskoj klasifikaciji i nacinu lijeCenja,
koje moze biti kirur§ko, endovaskularno i medikamentno. U danas$nje vrijeme se 90 %
bolesnika s disekcijom tipa A lijeci kirurSki. U bolesnika s disekcijom tipa A ukupni
bolnicki mortalitet iznosi 22 %, a mortalitet nakon kirur§kog lijecenja 18 %. Vrijeme
od postavljanja dijagnoze do operacije je prosjecno 4,3 sata. U bolesnika koji su ranije
imali operaciju srca ili nemaju tipicne simptome to vrijeme je dulje (13). Kirurska teh-
nika ukljucuje eksciziju intime, obliteraciju ulaza u laZni lumen te rekonstrukciju aorte
pomocu grafta. Dodatne tehnike potrebne u nekih bolesnika su reimplantacija koro-
narnih arterija i popravak aortne valvule. Cirkulatorni arest tijekom duboke sistemske
hipotermije i retrogradna perfuzija mozga koriste se tijekom zahvata na luku aorte te
povecavaju stopu preZivljenja. Mortalitet u bolesnika s disekcijom tipa A nakon medi-
kamentnog lijecenja iznosi 50 %. Razlozi zbog kojih se bolesnik ne lijeci kirurski su
komorbiditeti, starija Zivotna dob i ne pristajanje na operaciju (4).

Bolesnici s disekcijom tipa B u 57 % slucajeva se lijeCe medikamentno, u 31 % en-
dovaskularnim zahvatima, a u 8 % kirurski. U novije vrijeme Koristi se 1 kombinacija
kirurSkog 1 endovaskularnog zahvata kao nacin lije¢enja. Ukupni bolnicki mortalitet
iznosi 13 %. Mortalitet nakon kirurskog lijeCenja iznosi 30 %, a ¢imbenici koji utjeCu
na njega su starija Zivotna dob i stanje Soka ili hipotenzija prije zahvata. Nakon medi-
kamentnog lijeCenja mortalitet iznosi 10 %, a nakon endovaskularnog 10,6 %. Endova-
skularni zahvati sve viSe zamjenjuju kirurSke u lijeCenju komplikacija, koje se javljaju
u trecine bolesnika s disekcijom tipa B. Komplikacije su malperfuzijski sindrom, rup-
tura aorte, Sirenje disekcije i hemodinamska nestabilnost (13). Medikamentno lijeCenje
primjenjuje se nakon stabilizacije bolesnika, postignute ranije opisanim pocetnim lije-
¢enjem. Ono ukljucuje primjenu S-blokatora i antihipertenziva uz pracenje bolesnika

svakih 6 mjeseci (4).



2.7. Komplikacije

Bolesnici s akutnom disekcijom aorte mogu razviti brojne komplikacije, a najcescée su
hipotenzija, Sok, tamponada srca, periaortni hematom i ishemija organa (13).

Hipotenzija se javlja u 29 % bolesnika i ¢eS¢a je u bolesnika s disekcijom tipa A
te u starijoj Zivotnoj dobi. Hipotenzivni bolesnici ¢esée imaju sinkopu, deficit pulsa,
neuroloski deficit, promijenjen mentalni status, ishemiju miokarda, aortnu insuficijen-
ciju, pleuralni izljev, proSireni medijastinum i periaortni hematom (22).

Stanjem Soka prezentira se 15,1 % bolesnika s disekcijom tipa A, ¢eSc¢e bolesnici
s arterijskom hipertenzijom, dijabetesom i aterosklerozom. Bolesnici s ovom kompli-
kacijom CeS€e imaju migrirajuce bolove u prsima, sinkopu, deficit pulsa, neuroloski
deficit, promjene u elektrokardiogramu, proSireni medijastinum, perikardijalni izljev,
ishemiju miokarda, mezenterijalnu ishemiju i tamponadu srca (23).

Tamponada srca javlja se u 18,7 % bolesnika s disekcijom tipa A. Ce¥ca je u mu-
Skaraca i1 onih s dijabetesom, a rjeda u bolesnika s operacijom srca u anamnezi. Bo-
lesnici koji razviju tamponadu srca ¢eS€e imaju sinkopu, promijenjeno stanje svijesti,
proSireni medijastinum, periaortni hematom i akutno bubreZno zatajenje (24).

Periaortni hematom razvije 23,4 % bolesnika s disekcijom aorte, ¢eS¢e bolesnici
s disekcijom tipa A, arterijskom hipertenzijom i aterosklerozom te Zene. Bolesnici s
ovom komplikacijom ¢eS¢e imaju razdiruce ili Zarece bolove, hipotenziju, tamponadu
srca, promijenjeno stanje svijesti, proSireni medijastinum i pleuralni izljev (25).

Ishemija organa ili ekstremiteta moZe nastati zbog okluzije pravog lumena, Sirenja
disekcije na ogranke aorte ili hipotenzije (13). BubreZznu insuficijenciju ima 18,1 %
bolesnika s disekcijom aorte. Bolesnici s disekcijom tipa A i ovom komplikacijom
ceS¢e imaju promijenjeno stanje svijesti, deficit pulsa, neuroloski deficit, mezenteri-
jalnu ishemiju i ishemiju noge. Bolesnici s disekcijom tipa B uz nju ¢eSée imaju me-
zenterijalnu ishemiju, hipotenziju 1 ishemiju noge (26). Mezenterijalna ishemija javlja
se u 3,8 % bolesnika s disekcijom tipa A, ¢eS¢e u starijoj Zivotnoj dobi i u bolesnika
s bolovima u abdomenu i nogama. Bolesnici ¢eS¢e imaju promijenjeno stanje svijesti,
akutno bubrezno zatajenje, ishemiju noge i deficit pulsa (27). Bolesnici s disekcijom
tipa B imaju ovu komplikaciju u 7,1 % slu€ajeva (28). Ishemiju noge razvije 5,7 % bo-
lesnika s disekcijom tipa B, a ti bolesnici ¢eS¢e imaju bolove u nogama, deficit pulsa,
mozdani udar, neuroloski deficit, infarkt miokarda, mezenterijalnu ishemiju i akutno
bubrezno zatajenje (29). MoZdani udar ima 6 % bolesnika s disekcijom tipa A, ceSce
bolesnici u starijoj Zivotnoj dobi te s arterijskom hipertenzijom i aterosklerozom. Ovi

bolesnici ¢eS¢e imaju sinkopu, deficit pulsa, hipotenziju i tamponadu srca (30).



Upalni pokazatelji

Upala je odgovor organizma na neki podraZzaj, kao Sto je infekcija, ozljeda ili malfunk-
cija tkiva. Ona je klju¢na za odrzavanje homeostaze tijekom brojnih fizioloskih i pato-
loskih procesa koji se odvijaju u organizmu. Upalni odgovor ukljucuje dolazak krvnih
stanica 1 krvne plazme na mjesto podrazaja (31). U ovom diplomskom radu analizira
se utjecaj broja leukocita, broja trombocita, koncentracije C-reaktivnog proteina, kon-
centracije D-dimera i koncentracije fibrinogena u krvi u bolesnika s disekcijom aorte

tipa A na mortalitet. Svaki od navedenih upalnih pokazatelja opisan je u nastavku.

3.1. Leukociti

Leukociti ili bijele krvne stanice imaju klju¢nu ulogu u reakciji imunoloSkog sustava
na neki podrazaj. Mogu migrirati iz krvi u tkivo te se ameboidno kretati unutar tkiva, a
kemijske tvari ih usmjeravaju prema oSteCenom tkivu, patogenu ili drugim leukocitima.
Dijele se u dvije velike skupine, granulocite i agranulocite. Obje vrste stanica sadrze
sekretorne vezikule i lizosome, no oni su vidljivi svjetlosnim mikroskopom samo u
granulocitima. U granulocite se ubrajaju neutrofili, bazofili i eozinofili. Neutrofili ¢ine
50 % do 70 % cirkulirajucih leukocita. Njihova glavna uloga je fagocitoza patogena.
Uz to izlu€uju prostaglandine, koji povecavaju propusnost kapilara i time omogucuju
dolazak tvari iz krvi u osteCeno podrucje. Eozinofili takoder mogu fagocitirati pato-
gene, a njihov glavni nacin obrane od viSestani¢nih patogena je oslobadanje toksina.
Njihov broj povecava se i tijekom alergijske reakcije. Bazofili izlu€uju histamin i hepa-
rin na mjestu podrazaja te time osiguravaju protok krvi do njega. U agranulocite ubra-
jaju se monociti 1 limfociti. Monociti nakon odlaska u tkiva postaju tkivni makrofagi.
Kljuc¢na uloga im je fagocitoza, a izlucuju i tvari koje privlace ostale leukocite. Lim-

fociti ¢ine 20 % do 30 % cirkulirajucih leukocita i omogucuju specifi¢an imunoloski
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odgovor. Prema nacinu djelovanja dijele se na T-limfocite, B-limfocite i NK-stanice.
Citotoksi¢ni T-limfociti dolaze na mjesto podraZaja i uniStavaju stanice. Pomoénicki
T-limfociti aktiviraju B-limfocite. Regulatorni T-limfociti kontroliraju imunoloski od-
govor. B-limfociti, nakon preoblikovanja u plazma stanice, izluCuju protutijela koja
slobodno cirkuliraju. NK-stanice prepoznaju strane antigene na povrSini stanica te
tako uniStavaju tumorske stanice i stanice zaraZene virusom. Limfociti nastaju u limf-
nom tkivu iz limfoidne mati¢ne stanice, koja dolazi iz koStane srZi. Svi ostali leukociti

razvijaju se u koStanoj srzi iz mijeloidne mati¢ne stanice (32).

3.2. Trombociti

Trombociti ili krvne plocice su dijelovi citoplazme megakariocita. Njihov Zivotni vijek
u cirkulaciji je 7 do 10 dana, a njihovo stvaranje regulira trombopoetin. Imaju klju¢nu
ulogu u hemostazi. Kada nastane ostecenje endotela, kolagen koji je tada izloZen cir-
kulaciji spaja se s glikoproteinskim receptorom na membrani trombocita preko von
Willebrandovog faktora ili direktno. Spajanje kolagena s glikoproteinskim recepto-
rima uzrokuje aktivaciju trombocita i oslobadanje brojnih tvari. Nakon toga slijedi
agregacija trombocita, aktivacijom odredenih glikoproteinskih receptora i njihovim
medusobnim spajanjem pomocu fibrinogena ili von Willebrandovog faktora. Time
je omogucen nastanak tromba i zatvaranje oSteCene stijenke krvne Zile. Trombociti
imaju ulogu 1 u upalnom odgovoru. Izlucuju brojne proupalne tvari, olakSavaju adhe-
ziju leukocita na endotel te utjeCu na funkciju T-limfocita i aktivaciju komplementa.
Trombociti ne mogu sintetizirati puno proteina, ali sadrze guste granule, lizosome i
a-granule u kojima se nalaze tvari iz megakariocita. Guste granule sadrze molekule
koje pojacavaju odgovor trombocita, lizosomi proteine koji imaju baktericidan ucinak,

a a-granule proteine koji imaju ulogu u hemostazi i upali (33).

3.3. D-dimer

D-dimer je marker koagulacije i fibrinolize. Produkt je razgradnje fibrina, a nastaje dje-
lovanjem trombina, aktiviranog faktora XIII i plazmina. Trombin odvaja dio molekule
fibrinogena te nastaju monomeri fibrina koji se spontano polimeriziraju. Aktivirani
faktor XIII zatim uc¢vrscuje nastalu strukturu. Na kraju procesa aktivacijom plazmi-
nogena nastaje plazmin, koji cijepa mrezu fibrina na topljive komplekse, iz kojih se
daljnjim djelovanjem plazmina oslobada D-dimer. Mjerenje koncentracije D-dimera

najcesce se koristi u dijagnostici duboke venske tromboze i pluéne embolije. Test je
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osjetljiv, ali nije specifi¢an. Koncentracija D-dimera moZe biti poviSena u starijoj Zivot-
noj dobi, nakon operacije ili traume, u trudno¢i i puerperiju, tijekom maligne bolesti,

kroni¢ne upale, infekcije, bolesti jetre 1 bolesti bubrega (34).

3.4. C-reaktivni protein

C-reaktivni protein (CRP) je protein akutne faze, a njegova razina u krvi povecava se
tijekom upale, infekcije ili ozljede. Sintetizira se primarno u jetri na poticaj proupal-
nih citokina, posebno interleukina-6. Mogu ga proizvoditi 1 stanice glatkih miSica,
makrofagi, endotelne stanice, limfociti te adipociti. Nakon prestanka podrazaja, kon-
centracija u krvi pada tijekom 18 do 20 sati. Normalna koncentracija CRP-a u krvi
prosjecno iznosi 0,8 mg/L. Na koncentraciju utje¢u dob, spol, puSenje, tjelesna masa,
koncentracija lipida u krvi 1 krvni tlak. CRP nije samo marker upale, ve¢ ima nekoliko
uloga u samom upalnom procesu. Nativni CRP, koji je sintetiziran u jetri, moZe se na
mjestu podraZaja razdvojiti na pet monomera. Nativni CRP aktivira klasi¢ni put kom-
plementa i time omogucuje opsonizaciju patogena i olakSanu fagocitozu. Potice pro-
izvodnju proapoptotskih citokina te tako regulira apoptozu. MoZe smanjiti proizvodnju
dusSikova oksida putem inhibicije njegove sintaze. Monomerni CRP vezanjem za re-
ceptor na leukocitima potice otpusStanje proupalnih citokina, a djelovanjem na sintazu
povecava proizvodnju dusikova oksida. MoZe odgoditi apoptozu te sudjeluje u kemo-

taksiji 1 dolasku leukocita na mjesto gdje su potrebni (35).

3.5. Fibrinogen

Fibrinogen je glikoprotein 1 reaktant akutne faze. Sintetizira se u jetri 1 njegova kon-
centracija u krvi raste tijekom ozljede tkiva, upale ili infekcije. Fibrinogen ima viSe
uloga u procesu hemostaze. Aktivacijom koagulacijskih faktora i djelovanjem plaz-
mina, iz njega nastaje fibrin. Sudjeluje i u stvaranju trombocitnog Cepa, vezuéi se za
receptore trombocita i omogucujuéi njihovu agregaciju. Poznata je i vaZnost fibrino-
gena u upalnom odgovoru. Fibrinogen ostvaruje svoje djelovanjem vezanjem za brojne
stanice, pomocu posebnih receptora koji nisu ukljuceni u proces koagulacije. UtjeCe
na otpustanje citokina, aktivaciju makrofaga, migraciju monocita iz krvi u tkivo, pro-
pusnost 1 Sirenje krvnih Zila interakcijom s endotelnim stanicama, regulaciju krvnog

tlaka aktivacijom monocita te aktivaciju mikroglije (36).
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Materijali i metode

Za ovaj sustavni pregled literature koriStena je baza podataka Medline. PretraZeni su
radovi koji su objavljeni prije svibnja 2020. godine, bez upotrebe filtera vrste rada, go-
dine objavljivanja ili jezika. KoriSteno je pretraZivanje pomocu kljucnih rijeci koje se
nalaze u naslovu ili sazetku rada te ru¢no pretrazivanje. Kljucne rijeci za pretraZivanje
bile su: white blood cell, WBC, leukocyte, platelet, thrombocyte, D-dimer, C-reactive
protein, CRP, fibrinogen, aortic dissection i mortality.

Radovi ukljuceni u sustavni pregled literature sadrze podatke o bolesnicima s akut-
nom disekcijom aorte tipa A. Podatci iz radova prikazani su u tablicama 1 do 5 te
ukljucuju prvog autora rada, godinu objavljivanja, drZzavu u kojoj je napravljena ana-
liza, prosjecnu dob bolesnika, postotak muskaraca (M), postotak bolesnika s arterij-
skom hipertenzijom (HTN) i dijabetesom (DM) u anamnezi te bolnic¢ki mortalitet. Ve-
¢ina ukljucenih radova sadrZi podatke o broju leukocita, broju trombocita, koncentra-
ciji D-dimera, koncentraciji CRP-a ili koncentraciji fibrinogena mjerenih pri prijemu
u preZzivjelih bolesnika i onih koji su preminuli u bolnici. Neki od tih radova sadrZe i
univarijatnu analizu 1 / ili multivarijatnu regresijsku analizu kojom je analiziran utje-
caj pojedinog upalnog pokazatelja na bolnicki mortalitet. Radovi koji nemaju podatke
o laboratorijskim nalazima pri prijemu i usporedbu istih kod preZzivjelih i preminulih
bolesnika sadrZze samo univarijatnu analizu i / ili multivarijatnu regresijsku analizu.

Dijagram toka koji opisuje slijed pretrazivanja radova po koracima prikazan je na
slici 3. Pretrazivanjem pomocu kljucnih rijeci pronadeno je 146, a rucnim pretraZiva-
njem Sest radova. Nakon isklju€ivanja radova koji su pretrazivanjem po klju¢nim rije-
¢ima pronadeni viSe puta, iskljuceno je 67 radova prema naslovu i sazetku. Iz naslova
radova koji su iskljuceni na ovaj nacin jasno je, na primjer, kako se u radu analiziraju
bolesnici s disekcijom aorte tipa B. Ostali radovi pregledani su cijeli i u tom koraku

iskljuceno je deset radova. Od njih je osam radova iskljuceno zbog analize bolesnika
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s disekcijom aorte tipa A 1 B zajedno, a dva rada nisu imala prikazane i analizirane
podatke na nacin kao ostali radovi koji su ukljuceni. Na kraju je u konacnu analizu
1 sustavni pregled literature uklju¢eno 26 radova. Neki ukljuceni radovi analiziraju
utjecaj viSe upalnih pokazatelja na mortalitet kod bolesnika s disekcijom aorte tipa A,
a neki sadrZe podatke o samo jednom pokazatelju. Utjecaj broja leukocita na morta-
litet analizira 21 rad, broja trombocita 17 radova, koncentracije D-dimera 16 radova,

koncentracije CRP-a 13 radova, a koncentracije fibrinogena tri rada.

Radovi pronadeni
pretrazivanjem (n=152)
Medline (n=146), ru¢no

pretraZzivanje (n=6)

Y

Pregledani radovi o .
o Radovi iskljuceni prema
nakon iskljucivanja

) naslovu i sazetku (n=67)
duplikata (n=103)

‘( 'd N\
Iskljuceni radovi (n=10)

Pregledan cijeli

tip A i B (n=8), analiza
tekst radova (n=36)

podataka (n=2)

Y

Radovi ukljuceni u
sustavni pregled

literature (n=26)

(. J

Slika 3. Dijagram toka za sustavni pregled literature.
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Rezultati

Radovi ukjuceni u sustavni pregled literature, njih 26, prikazani su u pet odvojenih ta-
blica prema upalnom pokazatelju kojeg analiziraju. Tri rada su prospektivna (37-39),
dok jedan rad dio bolesnika analizira prospektivno, a dio retrospektivno (40). Ostala
22 rada su retrospektivna. Svi radovi ukljuCuju bolesnike s potvrdenom disekcijom
aorte tipa A, a upalni pokazatelji izmjereni su pri prijemu bolesnika u bolnicu. Izmje-
rene vrijednosti pojedinog upalnog pokazatelja u krvi bolesnika koji su prezivjeli i koji
su preminuli u bolnici prikazane su u tablicama kao aritmeticka sredina 4 standardna
devijacija ili kao medijan (interkvartilni raspon). Univarijatna analiza i multivarijatna
regresijska analiza utjecaja vrijednosti upalnog pokazatelja u krvi bolesnika na bol-
nicki mortalitet prikazane su u tablicama kao omjer izgleda (OR) ili kao omjer rizika
(HR), uz interval pouzdanosti. U nekim radovima, u univarijatnoj i multivarijatnoj ana-
lizi, analizirane su vrijednosti kontinuiranih varijabli, a u nekim radovima vrijednosti
kategorickih varijabli koje su definirane prema odredenoj grani¢noj vrijednosti.
Tablica 1 sadrZi radove u kojima je opisan i analiziran utjecaj broja leukocita u
krvi na bolnic¢ki mortalitet. Ukupan broj bolesnika u istima je 4757, prosjecna dob bo-
lesnika 53,27 godina, postotak muskaraca 71,72 %, postotak bolesnika s arterijskom
hipertenzijom 71,90 %, a postotak bolesnika s dijabetesom 9,14 %. Podatci o broju
leukocita u krvi u prezivjelih i preminulih bolesnika prikazani su kao aritmeticka sre-
dina u 13 radova (41-53), a kao medijan u pet radova (54-58). Univarijatna analiza
provedena je u deset radova, u njih pet (42, 49, 56, 57, 59) prikazana je kao OR, a
kao HR u ostalih pet radova (37, 48, 54, 58, 60). U univarijatnoj analizi analizirane
su vrijednosti kontinuiranih varijabli u osam radova (37, 42, 49, 54, 56-59), a u dva
rada (48, 60) vrijednosti kategorickih varijabli. Multivarijatna regresijska analiza pro-
vedena je u 11 radova, u njih sedam (41, 46, 49, 53, 55, 56, 59) prikazana je kao OR, a

u njih Cetiri (37, 42, 48, 60) kao HR. U multivarijatnoj regresijskoj analizi analizirane
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su vrijednosti kontinuiranih varijabli u osam radova (37, 42, 46, 49, 53, 55, 56, 59), a
vrijednosti kategorickih varijabli u tri rada (41, 48, 60). U 17 radova (41-54, 56-58)
broj leukocita u preminulih bolesnika veci je od broja leukocita u preZivjelih bolesnika.

U tablici 2 prikazani su radovi koji sadrze podatke o utjecaju broja trombocita u
krvi na bolnic¢ki mortalitet. Ukupan broj bolesnika u tim radovima je 4310, prosjecna
dob bolesnika 53,92 godine, postotak muskaraca 69,96 %, postotak bolesnika s arterij-
skom hipertenzijom u anamnezi 72,20 %, a postotak bolesnika s dijabetesom u anam-
nezi 7,06 %. Podatci o broju trombocita u krvi u preZivjelih 1 preminulih bolesnika
prikazani su kao aritmeticka sredina u devet radova (39, 42, 4547, 50, 51, 53, 56), a
kao medijan u pet radova (52, 54, 55, 57, 61). Univarijatna analiza provedena je u osam
radova, u njih dva (38, 57) prikazana je kao OR, a u Sest radova (37, 50, 52, 54, 58, 61)
kao HR. U univarijatnoj analizi analizirane su vrijednosti kontinuiranih varijabli u
svih osam radova (37, 38, 50, 52, 54, 57, 58, 61). Multivarijatna regresijska ana-
liza provedena je u sedam radova, u njih dva (38, 53) prikazana je kao OR, a u njih
pet (39, 50, 52, 58, 61) kao HR. U multivarijatnoj regresijskoj analizi analizirane su
vrijednosti kontinuiranih varijabli u Sest radova (38, 50, 52, 53, 58, 61), a u jednom
radu (39) vrijednosti kategorickih varijabli. U 12 radova (39, 42, 47, 50-57, 61) broj
trombocita manji je u preminulih bolesnika, nego u prezivjelih bolesnika.

Tablica 3 sadrzi podatke iz radova koji analiziraju utjecaj koncentracije D-dimera
u krvi na bolnicki mortalitet. Ukupan broj bolesnika u istima je 3897, prosjecna
dob bolesnika 54,40 godina, postotak musSkaraca 69,30 %, postotak bolesnika s ar-
terijskom hipertenzijom 71,75 %, a postotak bolesnika s dijabetesom 9,12 %. Po-
datci o koncentraciji D-dimera u krvi u prezivjelih i preminulih bolesnika prikazani
su kao aritmeti¢ka sredina u pet radova (39, 42, 49-51), a kao medijan u osam ra-
dova (40, 44, 45, 53, 54, 57, 58, 61). Univarijatna analiza provedena je u devet radova,
u njih Cetiri (38, 42, 49, 57) prikazana je kao OR, a u pet radova (37, 50, 54, 58, 61)
kao HR. U univarijatnoj analizi analizirane su vrijednosti kontinuiranih varijabli u svih
devet radova (37, 38, 42, 49, 50, 54, 57, 58, 61). Multivarijatna regresijska analiza pro-
vedena je u devet radova, u njih Sest (38, 40, 49, 53, 57, 62) prikazana je kao OR, a u
njih tri (42, 50, 61) kao HR. U multivarijatnoj regresijskoj analizi analizirane su vrijed-
nosti kontinuiranih varijabli u sedam radova (38, 40, 42, 49, 53, 57, 61), a vrijednosti
kategorickih varijabli u tri rada (50, 54, 62). U 13 radova (39, 40, 42, 44, 45, 49—
51, 53, 54, 57, 58, 61) koncentracija D-dimera u preminulih bolesnika veca je od kon-
centracije D-dimera u preZivjelih bolesnika.

Tablica 4 prikazuje radove koji sadrze podatke o utjecaju koncentracije CRP-a u

krvi na bolnic¢ki mortalitet. Ukupan broj bolesnika u njima je 2398, prosjecna dob
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bolesnika 53,34 godina, postotak muskaraca 71,55 %, postotak bolesnika s arterijskom
hipertenzijom u anamnezi 73,61 %, a postotak bolesnika s dijabetesom u anamnezi
10,23 %. Podatci o koncentraciji CRP-a u krvi u preZzivjelih 1 preminulih bolesnika
prikazani su kao aritmeti¢ka sredina u pet radova (41-43, 49, 51), a kao medijan u
Sest radova (39, 44, 45, 50, 53, 54). Univarijatna anliza provedena je u Sest radova,
u njih Cetiri (38, 44, 45, 49) prikazana je kao OR, a u ostala dva rada (37, 54) kao
HR. U univarijatnoj analizi analizirane su vrijednosti kontinuiranih varijabli u svih
Sest radova (37, 38, 44, 45, 49, 54). Multivarijatna regresijska analiza provedena je u
Sest radova (38, 41, 44, 45, 49, 53). U svih Sest prikazana je kao OR. U multivarijatnoj
regresijskoj analizi analizirane su vrijednosti kontinuiranih varijabli u pet radova (38,
44, 45, 49, 53), a u jednom radu (41) vrijednosti kategorickih varijabli. U sedam
radova (41, 43-45, 49, 51, 54) koncentracija CRP-a ve€a je u preminulih bolesnika,
nego u prezivjelih bolesnika.

U tablici 5 prikazani su radovi koji analiziraju utjecaj koncentracije fibrinogena u
krvi na bolnicki mortalitet. Ukupan broj bolesnika u tim radovima je 383, prosje¢na
dob bolesnika 56,62 godina, postotak muSkaraca 71,70 %, postotak bolesnika s arte-
rijskom hipertenzijom 72,29 %, a postotak bolesnika s dijabetesom 6,49 %. Podatci
o koncentraciji fibrinogena u krvi prezivjelih i preminulih bolesnika prikazani su kao
aritmeticka sredina u jednom radu (45), a kao medijan u dvarada (56, 57). Univarijatna
analiza provedena je u dva rada (56, 57). U oba je prikazana kao OR te su analizirane
vrijednosti kontinuiranih varijabli. Multivarijatna regresijska analiza provedena je u
jednom radu (56) i prikazana kao OR te su analizirane vrijednosti kontinuiranih vari-
jabli. U dva rada (56, 57) koncentracija fibrinogena u preminulih bolesnika manja je

od koncentracije fibrinogena u preZivjelih bolesnika.
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Tablica 1. Radovi o utjecaju broja leukocita u krvi na mortalitet.

Autor, Drzava  Broj Dob M HTN DM  Leukociti Bolni¢ki  Univarijatna analiza /
godina ljudi (god) (%) (%) (%) (x10°/L) mortalitet multivarijatna
(referenca) (n) Zivi / umrli (%) regresijska analiza
Wen, Kina 36 52,93 8333 77,78 - 11,08 + 3,24/ 13,89 -/

2011. (41) 18,07 + 5,94 OR 1,387 (1,027-1,875)
Zhang, Kina 67 57,16 59,70 77,61 597 10,68 £ 4,64/ 38,81 OR 1,36 (1,15-1,61) /
2016. (42) 13,99 + 4,92 HR 1,10 (1,01-1,21)
Liu, Kina 251 49,02 78,49 64,94 398 10,82 +3,81/ 10,76 -/

2017. (43) 13,44 + 6,05 -

Zhou, Kina 98 52,47 70,41 75,51 23,47 12,7+48/ 32,65 -/

2016. (44) 142 +5,5 -

Huang, Kina 212 48,53 7594 66,51 - 9,9 (7,1-12,5) / 12,74 HR 1,16 (1,07-1,24) /
2015. (54) 12,1 (10,1-17,9) -

Vrsalovi¢, Hrvatska 54 68,67 6296 92,59 9,26 11,8+42/ 44,44 -/

2015. (45) 132 +5,5 -

Lin, Kina 536 54,25 75,56 76,31 0,75 13,50 (9,39-14,10)/ 32,09 -/

2019. (55) 12,96 (10,12-15,73) OR 0,690 (0,527-0,903)
Bedel, Turska 96 63,72 81,25 - - 11,7+ 4,1/ 17,71 -/

2020. (46) 153+ 6,1 OR 2,221 (0,823-5,997)
Liu, Kina 143 50,91 72,03 67,83 6,99 14,30 (11,42-16,88)/ 22,38 OR 1,080 (0,984-1,185) /
2018. (56) 15,05 (12,93-19,70) OR 1,011 (0,728-1,403)
Oz, Turska 57 54,58 15,79 59,65 15,79 13,41 £3,50/ 26,32 -/

2017. (47) 17,53 + 5,18 -

Zhang, Kina 186 50,29 80,11 56,45 3,23 13,2 (10,6-15,7)/ 21,51 OR 1,054 (0,978-1,135) /
2020. (57) 14,0 (10,9-16,9) -

Wen, Kina 264 47,75 87,12 56,44 - 11,64 + 4,69/ 11,36 HR 2,2 (0,9-5,0) /

2019. (48) 14,89 + 5,55 HR 1,1 (0,4-2,7)

Feng, Kina 136 53,32 56,62 70,59 22,79 12,8 +£4,0/ 20,59 OR 1,98 (0,99-4,58) /
2017. (49) 14,7 + 4,8 OR 1,19 (0,91-3,16)
Tian, Kina 133 52,14 72,18 64,66 0O 11,8 +4,5/ 14,29 -/

2014. (50) 13,1 +£3,5 -

Fan, Kina 570 46,82 75,26 64,04 333 -/ 10,70 HR 1,22 (1,16-1,27) /
2015.(37) - HR 1,16 (1,08-1,24)
Kalkan, Turska 184 52,99 72,83 6522 2283 -/ 20,65 OR 1,161 (1,072-1,257) /
2017.(59) - OR 1,149 (1,052-1,254)
Karakoyun, Turska 35 55,91 80,00 88,57 — 11,6 +£3,95/ 25,71 -/

2015.(51) 15,18 + 3,97 -

Lafci, Turska 104 5527 73,08 94,23 12,50 12,9 +59/ 31,73 -/

2014.(52) 14,1 £ 5,6 -

Ma, Kina 331 48,28 79,15 7523 8776 -/ 15,11 HR 1,105 (1,030-1,185) /
2020. (60) - HR 3,104 (1,382-6,972)
Yang, Kina 520 50,10 77,50 68,27 2,88 11,83 £3,82/ 15,11 -/

2020. (53) 13,25 + 4,44 OR 1,036 (0,958-1,122)
Chen, Kina 744 53,54 76,75 75,54 3,76 11,7 (9,4-143)/ 33,65 HR 1,02 (0,98-1,06) /
2020. (58) 12,8 (10,0-15,0) -
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Tablica 2. Radovi o utjecaju broja trombocita u krvi na mortalitet.

Autor, Drzava  Broj Dob M HTN DM  Trombociti Bolnicki  Univarijatna analiza /
godina ludi (god) (%) (%) (%) (x10°/L) mortalitet multivarijatna
(referenca) (n) Zivi / umrli (%) regresijska analiza
Zhang, Kina 67 57,16 59,70 77,61 597 184,2+934/ 38,81 -/

2016. (42) 180,2 + 73,2 -

Huang, Kina 212 48,53 7594 66,51 - 179,0 (141,0-244,0) / 12,74 HR 0,99 (0,99-1,000) /
2015.(54) 157,0 (111,5-220,0) -

Vrsalovié, Hrvatska 54 68,67 62,96 92,59 926 191462/ 44,44 -/

2015. (45) 199 + 67 -

Lin, Kina 536 54,25 75,56 76,31 0,75 168,0(132,0-211,0)/ 32,09 -/

2019.(55) 157,0 (120,25-190,0) -

Bedel, Turska 96 63,72 81,25 - - 2132 +107,9/ 17,71 -/

2020. (46) 252,5 + 99,1 -

Liu, Kina 143 50,91 72,03 67,83 6,99 165445/ 22,38 -/

2018. (56) 152 + 47 -

Oz, Turska 57 54,58 15,79 59,65 15,79 200,95 £91,39/ 26,32 -/

2017. (47) 175,87 + 67,62 -

Zhang, Kina 186 50,29 80,11 5645 3,23 171 (139-202)/ 21,51 OR 0,988 (0,980-0,996) /
2020. (57) 153 (115-176) -

Tian, Kina 133 52,14 72,18 64,66 0 188 + 74/ 14,29 HR 0,984 (0,975-0,994) /
2014. (50) 125 + 47 HR 0,986 (0.972-0,999)
Gong, Kina 567 48,46 73,37 57,14 3,70 112,00 (70,00-185,00)/ 12,35 HR 0,10 (0,05-0,19) /
2019. (61) 56,50 (37,70-106,25) HR 0,46 (0,18-1,17)
Fan, Kina 570 46,82 75,26 64,04 333 -/ 10,70 HR 0,99 (0,99-0,99) /
2015.(37) = -

Karakoyun, Turska 35 55,91 80,00 88,57 — 201,8 + 88,1/ 25,71 -/

2015.(51) 152,0 + 47,6 -

Lafci, Turska 104 55,27 73,08 94,23 12,50 211 (180-284)/ 31,73 HR 0,98 (0,97-0,99) /
2014.(52) 189 (143-236) HR 0,96 (0,94-0,99)

Li, Kina 103 54,54 68,93 78,64 30,10 —/ 34,95 OR 0,994 (0,990-0,998) /
2016. (38) - OR 0,997 (0,991-1,002)
Yang, Kina 520 50,10 77,50 68,27 2,88 190,52 + 82,58/ 15,11 -/

2020. (53) 174,80 + 78,86 OR 0,998 (0,994-1,001)
Chen, Kina 744 53,54 76,75 75,54 3,776 -/ 33,65 HR 0,997 (0,995-1,000) /
2020. (58) - HR 0,998 (0,995-1,001)
Huang, Kina 183 51,76 68,85 67,21 0,55 1829+ 70,8/ 14,21 -/

2014. (39) 121,0 £+ 65,5 HR 3,90 (1,67-9,09)
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Tablica 3. Radovi o utjecaju koncentracije D-dimera u krvi na mortalitet.

Autor, Drzava  Broj Dob M HTN DM  D-dimer Bolnic¢ki  Univarijatna analiza /
godina ljudi (god) (%) (%) (%) (ug/mL) mortalitet multivarijatna
(referenca) (n) zivi / umrli (%) regresijska analiza
Zhang, Kina 67 57,16 59,70 77,61 597 1,723 +£2,125/ 38,81 OR 1,00 (1,00-1,00) /
2016. (42) 3,446 + 5,003 HR 1,00 (1,00-1,00)
Zhou, Kina 98 52,47 70,41 75,51 2347 3,9(1,9-54)/ 32,65 -/

2016. (44) 4,6 (3,7-5,7) -

Huang, Kina 212 48,53 7594 66,51 - 2,5(0,8-4,9)/ 12,74 HR 1,12 (1,07-1,18) /
2015. (54) 6,8 (1,5-16,0) -

Vrsalovi¢, Hrvatska 54 68,67 62,96 92,59 9,26 3,7(0,9-54)/ 44,44 -/

2015. (45) 4,5 (3,8-5,2) -

Zhang, Kina 186 50,29 80,11 56,45 3,23 17,6 (3,5-16,0)/ 21,51 OR 1,031 (1,015-1,048) /
2020. (57) 17,9 (7,8-38,2) OR 1,025 (1,005-1,013)
Feng, Kina 136 53,32 56,62 70,59 22,779 59 +3,0/ 20,59 OR 4,28 (2,10-12,92) /
2017.(49) 7,6 + 3,5 OR 3,35 (0,82-9,41)
Tian, Kina 133 52,14 72,18 64,66 0 9,0+7.2/ 14,29 HR 1,086 (1,019-1,157) /
2014. (50) 14,7 + 8,1 HR 3,195 (1,110-9,196)
Gong, Kina 567 48,46 73,37 57,14 3,70 1,654 (0,830-2,663)/ 12,35 HR 2,29 (1,36-3,86) /
2019.(61) 2,299 (1,235-3,650) HR 1,45 (0,78-2,69)
Fan, Kina 570 46,82 7526 64,04 333 -/ 10,70 HR 1,15 (1,11-1,21) /
2015. (37) - -

Karakoyun, Turska 35 55,91 80,00 88,57 - 3,130 2,441/ 25,71 -/

2015.(51) 3,723 + 1,119 -

Li, Kina 103 54,54 68,93 78,64 30,10 -/ 34,95 OR 1,401 (1,058-2,729) /
2016. (38) - OR 1,124 (0,928-1,535)
Yang, Kina 520 50,10 77,50 68,27 2,88 3,59 (2,14-7,53)/ 15,11 -/

2020. (53) 5,74 (3,04-18,79) OR 1,015 (1,001-1,039)
Itagaki, Japan 262 64,65 54,58 7290 9,54 -/ 8,78 -/

2018. (62) - OR 11,83 (1,21-115,53)
Weber, Austrija 27 62 55,56 — - 1,9 (1,0-2,9)/ 48,15 -/

2006. (40) 5,2 (4,7-20,1) OR 1,32 (1,01-1,75)
Chen, Kina 744 53,54 76,75 75,54 3,76 10,9 (3,7-20,0) / 33,65 HR 1,03 (1,00-1,05) /
2020. (58) 17,0 (6,7-20,0) -

Huang, Kina 183 51,76 68,85 67,21 0,55 88+6,8/ 14,21 -/

2014.(39) 144 +74 -
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Tablica 4. Radovi o utjecaju koncentracije CRP-a u krvi na mortalitet.

Autor, Drzava  Broj Dob M HTN DM CRP Bolni¢ki  Univarijatna analiza /
godina ljudi (god) (%) (%) (%) (mg/L) mortalitet multivarijatna
(referenca) (n) Zivi / umrli (%) regresijska analiza
Wen, Kina 36 52,93 8333 77,78 - 11,81 £ 1,87/ 13,89 -/

2011. (41) 15,67 + 5,04 OR 1,985 (1,040-3,789)
Zhang, Kina 67 57,16 59,70 77,61 597 1491 +648/ 38,81 -/

2016. (42) 14,40 + 0,99 -

Liu, Kina 251 49,02 78,49 64,94 398 579146514/ 10,76 -/

2017.(43) 60,48 + 61,53 -

Zhou, Kina 98 52,47 70,41 75,51 23,47 5,9 (2,6-10,3)/ 32,65 OR 3,53 (1,54-4,35) /
2016. (44) 14,7 (10,5-21,6) OR 1,67 (1,24-2,63)
Huang, Kina 212 48,53 7594 66,51 — 30,9 (6,5-85,1) / 12,74 HR 1,00 (0,99-1,01) /
2015. (54) 74,2 (8,6-132,0) -

Vrsalovi¢, Hrvatska 54 68,67 62,96 92,59 9,26 5,0(2,5-8,5)/ 44,44 OR 1,11 (1,03-1,20) /
2015. (45) 15,7 (10,8-21,4) OR 1,10 (1,01-1,21)
Feng, Kina 136 53,32 56,62 70,59 22,79 42+23/ 20,59 OR 2,11 (1,72-8,35) /
2017.(49) 58 +2,1 OR 1,41 (1,03-2,59)
Tian, Kina 133 52,14 72,18 64,66 0O 29/ 14,29 -/

2014. (50) 14,5 -

Fan, Kina 570 46,82 7526 64,04 333 -/ 10,70 HR 1,004 (1,001-1,008) /
2015.(37) - -

Karakoyun, Turska 35 55,91 80,00 88,57 — 74 +6,2/ 25,71 -/

2015.(51) 26,5+ 17,8 -

Li, Kina 103 54,54 68,93 78,64 30,10 -/ 34,95 OR 1,036 (1,015-1,058) /
2016. (38) - OR 1,051 (1,009-1,094)
Yang, Kina 520 50,10 77,50 68,27 2,88 66,60 (12,80-114,00)/ 15,11 -/

2020. (53) 19,20 (6,94-85,00) OR 0,996 (0,991-1,000)
Huang, Kina 183 51,76 68,85 67,21 0,55 33,8(8,3-76,9)/ 14,21 -/

2014. (39) 25,3 (5,9-84,6) -

Tablica 5. Radovi o utjecaju koncentracije fibrinogena u krvi na mortalitet.

Autor, Drzava  Broj Dob M HTN DM  Fibrinogen Bolni¢ki  Univarijatna analiza /
godina ljudi (god) (%) (%) (%) (g/L) mortalitet multivarijatna
(referenca) (n) zivi / umrli (%) regresijska analiza
Vrsalovi¢, Hrvatska 54 68,67 62,96 92,59 9,26 34+ 1.1/ 44,44 -/

2015. (45) 3,7+1,7 -

Liu, Kina 143 5091 72,03 67,83 6,99 2,37 (1,85-3,15)/ 22,38 OR 3,891 (1,648-9,190) /
2018. (56) 1,95 (1,37-2,38) OR 5,527 (1,660-18,401)
Zhang, Kina 186 50,29 80,11 56,45 3,23 2,36 (1,67-3,10)/ 21,51 OR 0,653 (0,469-0,909) /
2020. (57) 1,76 (1,16-2,54) -
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Rasprava

Upala ima vaznu ulogu u mehanizmu nastanka disekcije aorte. Upalni mehanizmi
dovode do slabljenja stijenke aorte koja je tada podloznija disekciji i rupturi. Infiltracija
zida aorte upalnim stanicama i perzistentna upala povezana je s progresijom disekcije
aorte 1 nepovoljnim ishodom (63).

Prema jednoj studiji, leukociti koji u najve€em broju infiltriraju mediju aorte su
makrofagi. U perifernoj krvi bolesnika s disekcijom aorte raste broj neutrofila, NK-
stanica, B-limfocita i citotoksi¢nih T-limfociti, a pada ukupni broj limfocita i T-limfocita
te broj pomo¢nickih T-limfocita. Ovi nalazi upucuju na ulogu stanica urodene imunosti
1 citotoksi¢nih T-limfocita u patogenezi disekcije aorte (64). Prema drugoj studiji, di-
sekcija aorte uzrokuje kemotaksiju neutrofila koja je potaknuta mehanickom ozljedom
i rastezanjem stijenke aorte. Nastale promjene uzrokuju infiltraciju aorte neutrofilima
koja dovodi do progresije disekcije aorte i rupture, a u perifernoj krvi bolesnika nalazi
se povecan broj neutrofila (65). U ovom sustavnom pregledu literature u vecini radova
broj leukocita u krvi u preminulih bolesnika veci je od broja leukocita u preZzivjelih
bolesnika. Navedeni rezultati potvrduju opisanu ulogu upalnih stanica u disekciji aorte
1 mogucu prognosticku vrijednost njihovog broja u krvi.

Kontakt krvi sa stijenkom laZznog lumena, koji nastaje disekcijom aorte, potice ak-
tivaciju sustava koagulacije. Aktivacijom sustava koagulacije troSe se velike koli¢ine
faktora zgrusavanja i fibrinogena te dolazi do potroSne koagulopatije (66). PotroSnja
fibrinogena proporcionalna je veli€ini laZznog lumena i opsegu disekcije te je stoga
smanjena koncentracija fibrinogena povezana s lo§ijom prognozom (56). U ovom sus-
tavnom pregledu literature u veéini radova koncentracija fibrinogena u krvi u preminu-
lih bolesnika manja je od koncentracije fibrinogena u prezivjelih bolesnika. Ti rezultati
prikazuju povecanu potroSnju fibrinogena ovisno o veli€ini disekcije aorte te mogucéu

prognosticku ulogu njegove koncentracije u krvi.
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Nakon disekcije aorte, trombociti adheriraju na oSteenu stijenku aorte te nastaje
tromboza laznog lumena. Smanjeni broj trombocita u krvi bolesnika s disekcijom aorte
odraZzava njihovu povecanu potroS$nju (67). U ovom sustavnom pregledu literaure u ve-
¢ini radova broj trombocita u krvi u preminulih bolesnika manji je od broja trombocita
u prezivjelih bolesnika. Navedeni rezultati upucuju na poveéanu potro$nju trombocita
ovisno o veli€ini disekcije i na moguéu prognosti¢ku ulogu njihovog broja u krvi.

Sustav fibrinolize aktivira se nakon aktivacije sustava koagulacije 1 tromboze te
kao produkt fibrina nastaje D-dimer. Koncentracija D-dimera u krvi bolesnika pro-
porcionalna je veli¢ini krvnog ugruska (68). U ovom sustavnom pregledu literature u
vecini radova koncentracija D-dimera u krvi u preminulih bolesnika veca je od kon-
centracije D-dimera u preZivjelih bolesnika. Ti rezultati prikazuju povecano stvaranje
D-dimera ovisno o veliini disekcije aorte i mogucu prognosticku vrijednost njegove
koncentracije u krvi.

Koncentracija CRP-a, kao nespecificnog markera upale, povecana je u krvi boles-
nika s disekcijom aorte. Njegova koncentracija u krvi mijenja se tijekom upale 1 ovisi
o vremenu koje je proSlo od pocetka sinteze u jetri (68). U ovom sustavnom pregledu
literature u vecini radova koncentracija CRP-a u krvi u preminulih bolesnika veca je
od koncentracije CRP-a u preZivjelih bolesnika. Ti rezultati upucuju na ulogu CRP-a

u disekciji aorte te na mogucu prognosticku vrijednost njegove koncentracije u krvi.
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Zakljuéak

Disekcija aorte je hitno i Zivotno ugroZavajuée stanje s visokim mortalitetom. Upala
ima ulogu u patogenezi disekcije aorte, a nakon same disekcije dolazi do pokretanja
upalne reakcije i aktivacije sustava koagulacije. U ovom diplomskom radu analizirana
je prognosticka uloga broja leukocita, broja trombocita, koncentracije D-dimera, kon-
centracije CRP-a i koncentracije fibrinogena u krvi u bolesnika s disekcijom aorte tipa
A. Velina pregledanih radova pokazuje povezanost svih navedenih upalnih pokazatelja
s ishodom bolesnika u bolnici. Ti rezultati govore o moguéoj prognosti¢koj ulozi istih

te upucuju na potrebu za daljnjim istraZivanjima.
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Zivotopis

Rodena sam 29. ozujka 1996. godine u Zagrebu, gdje sam zavrsila Osnovnu $kolu Pav-
leka Miskine 1 XV. gimnaziju. Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu upisala sam
akademske godine 2014./2015. Aktivno se sluzim engleskim i njemackim jezikom, a

pasivno talijanskim jezikom te poznajem rad na racunalu.
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