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POPIS KRATICA

AH — arterijska hipertenzija

APTV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

CRP - C- reaktivni protein

CT - kompjuterizirana tomografija, prema engl. computed tomography
DM — dijabetes melitus

DVT — duboka venska tromboza

FVL — faktor V Leyden

IFDVT - proksimalna duboka venska tromboza koja ukljuCuje femoralne i/ili iljacne
vene, prema engl. lliofemoral deep vein thrombosis

INR — international normalised ratio

JAK — Janus kinaza

KOPB - kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

LMWH - nisko molekularni heparin, prema engl. low molecular weight heparin
MCYV - prosjecni volumen eritrocita, prem engl. mean corpuscular volume
MPV — prosjecni volumen trombocita, prem engl. mean platelet volume
MR — magnetska rezonanca

MTHFR - metilentetrahidrofolat reduktaza

PE — plu¢na embolija

PV — protrombinsko vrijeme

TF — tkivni faktor

VWEF — Von Wilebrandov faktor

wt — divlji tip, prema engl. wild type
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1. Sazetak

KLINICKA OBILJEZJA | PARAMETRI TROMBOFILIJE U AKUTNOJ DUBOKOJ
VENSKOJ TROMBOZI ILI EMBOLIJI

Anamarija Vrkljan
SveuciliSte u Zagrebu
Medicinski Fakultet

UVOD: Duboka venska tromboza je pojava ugruSaka unutar venskog sustava koja
uglavhom zahvaca vene ekstremiteta. EtioloSki Cimbenici su brojni, poCevsi od
nasljednih, poput trombofilije sve do ste€enih poput starije zZivotne dobi, pretilosti,
imobilizacije, trudnoce, karcinoma, operacija, upotrebe oralnih kontraceptiva. Klju¢no
je dijagnosticirati ovu bolest na vrijeme i pocCeti lijeCenje jer moze doci do teskih
komplikacija poput plucne embolije koja, ako se ne prepozna, mozZe dovesti do

smrtnog ishoda.

ISPITANICI | METODE: Ovim retrospektivnim istrazivanjem je obuhvaéen 101
pacijent sa dijagnozom duboke venske tromboze, lijeCen u KB Dubrava od 2012.-

2014. godine. Podaci su prikupljani iz bolni¢ke baze podataka.

REZULTATI: U ovom radu dokazali smo stariju zivotnu dob kao vazan faktor u pojavi
ove bolesti. Isto tako, dokazali smo da je opravdano raditi testiranja na mutacije gena
za trombofiliju osobama mladima od 60 godina s prvom pojavom tromboze buduéi da
¢ak 80% pacijenata u toj skupini ima pozitivnhu barem jednu mutaciju. Dokazana je i

prustnost paraneoplasticnog sindroma u odredenom postotku ovih pacijenata.

RASPRAVA: DVT je bolest koja se istrazuje ve¢ desetlje¢ima, mi smo u ovom radu
dokazali ve¢ poznate etioloSke faktore, medutim laboratorijski parametri ovih

pacijenata unutar su referentnih vrijednosti.

ZAKLJUCAK: Kod svake pojave tromboze bitno je uginiti kompletnu obradu
pacijenta, odnosno traziti uzrok pojave tromboze. Poseban naglasak je tu na

genetickoj komoponenti ove bolesti.

Kljuéne rijeci : duboka venska tromboza, trombofilija, pluéna embolija,

paraneoplasti¢ni sindrom



2. Summary

CLINICAL CHARACTERISTICS AND THROMBOPHILIA PARAMETERS IN
ACUTE DEEP VEIN THROMBOSIS OR EMBOLISM

Anamarija Vrkljan
University of Zagreb
School of Medicine

INTRODUCTION: Deep vein thrombosis is the appearance of a clot inside the
venous system which usually affects the veins of the extremities. The aetiology is
numerous, from genetics, like thrombophilia, to acquired like old age, obesity,
immobilization, pregnancy, carcinoma, surgery, oral contraceptives. It is key to
diagnose this disease on time and start treatment because it can lead to serious
complications like pulmonary embolism, which if unrecognized can lead to death.

SUBJECTS AND METHODS: This retrospective study included 101 patients
diagnosed with deep vein thrombosis, treated in Clinical Hospital Dubrava, Zagreb,

from 2012 to 2014. The data was acquired from the hospital records.

RESULTS: In this paper old age was proven to be a major risk factor in the
occurrence of this disease. We have also shown that it is justified to do genetic tests
on patients younger than 60 years upon the diagnosis, as 80% of patients from that
group had at least one positive result for a mutation. Para neoplastic syndrome was

also proven in a percentage of these patients.

DISCUSSION: DVT is a disease that has been researched for decades, in this paper
we have proven already known aetiological factors, however the laboratory

parameters of these patients were inside the normal reference values.

CONCLUSION: Upon any DVT diagnosis a complete work up of the patient is
required, in search of the cause of the thrombosis. The genetic component of this
disease should never be neglected.

Key words: deep vein thrombosis, thrombophilia, pulmonary embolism, para
neoplastic syndrome



3. Uvod

3.1. Definicijai podjela

Duboka venska tromboza (DVT) ili flebotromboza, okluzija je dubokog venskog
sustava krvnim ugruskom (trombom) koji potom ometa normalni krvni protok (Soria et
al. 2014). Poglavito zahvaca velike vene poput vena ekstremiteta. Flebotrombozu
treba razlikovati od tromboflebitisa koji predstavlja akutnu trombozu segmenta ili
Citave vene povrSinskog venskog sustava sa znakovima upale venske stijenke i

okolnog tkiva razli€itog stupnja (Vrhovac et al. 2003).

DVT donjih ekstremiteta je tradicionalno anatomski podijeljena u proksimalnu DVT
(poplitealnu venu i one proksimalno od nje) i distalnu DVT (izolirana flebotromboza
potkoljenice). Proksimalna DVT koja ukljuCuje zajednic¢ke femoralne i/ili iljacne vene
— ilifemoralna DVT (IFDVT) ima loSiju prognozu i veci rizik nepovoljne kliniCke
prognoze u usporedbi s proksimalnom DVT koja ne ukljuCuje zajednicke femoralne ili

ilijacne vene (Jenkins i Michael, 2014).

3.2. Hemostaza

Sustav hemostaze u fizioloSkim uvjetima odrzava krv tekuéom. Ukoliko dode do
ozljede trenutacno se aktivira sustav za zaustavljanje krvarenja na mjestu oStecenja
endotela. Sustav hemostaze sastoji se od krvne zile, trombocita, plazmatskih
Cimbenika koagulacije i sustava fibrinolize te njihovih inhibitora (Vrhovac et.al, 2003).
Postoje tri mehanizma bitna za normalnu hemostazu; kontrakcija krvne Zile, stvaranje
trombocitnog ugruska te stvaranje i odrzavanje fibrina. Ravnoteza izmedu svih ovih
mehanizama vrlo je kompleksna a dolazi do uzastopnog stvaranja mikrotromba te
trombolize. Mehanizam koagulacije sastoji se od serije samoreguliraju¢ih procesa
koji dovode do stvaranja fibrinskog ugruska. Inicijacija procesa koagulacije moze se
podijeliti na dva odvojena puta: unutarnji i vanjski. Vanjski put funkcionira kao rezultat
oslobadanja tkivnog lipoproteina, tj. tkivhog faktora (TF) koji se oslobada kao
posljedica mehani¢ke ozljede ili traume. Usporedno s vanjskim putom odvija se i
unutarnji put koagulacije koji uklju€uje cirkuliraju¢e plazma faktore. Oba puta

preklapaju se na razini faktora X koji se aktivira kako bi nastao faktor Xa (aktivirani).
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Taj dogadaj promovira pretvorbu protrombina u trombin (faktor IlI). Ovo je kljucni
korak u stvaranju ugruska jer je aktivirani trombin neophodan u pretvaranju
fibrinogena u fibrinski ugrusak. Duboka venska tromboza je posljedica perzistencije
makroskopskih ugrusaka u dubokom venskom sustavu koji se nisu razgradili. Nakon
Sto je ugrusSak stvoren, kako bi se uspostavio normalan tok krvi u nasem tijelu,
potrebno je da dode do fibrinolize za koju su zaduZeni fibrinolizini poput plazmina.
Plazmin stvoren iz plazminogena, razgraduje fibrin te inaktivira faktore zgrusavanja V
i VIII te fibrinogen. U nasem sustavu takoder postoje tri ¢imbenika ( antitrombin III,

protein C te protein S) koji sprje€avaju prekomjerno zgrusavanje krvi (Patel,2014).

3.3. Patofiziologija

Znanstvenik Rudolf Virchow, opisao je 3 faktora koja su izrazito vazna u razvitku
venske tromboze: 1) venska staza, 2) oSteCenje endotela vene, 3)
hiperkoagulabilnost i/ili pojacana viskoznost krvi. Navedena 3 faktora postala su
poznata pod terminom ,Virchovljew trijas” (Patel, 2014). Da bi DVT nastala potreban
je poremecaj u sva tri od ovih ¢imbenika. Poblize ¢u objasniti svaki. Venska staza
nastaje kao posljedica bilo kojeg procesa koji usporava ili prekida normalan protok
krvi krvnim zilama. Ti dogadaji mogu biti dugotrajna imobilizacija ekstremiteta,
dugacki periodi nekretanja (poput voznje, dugotrajnog lezanja). Kao rezultat dolazi do
povecane viskoznosti krvi te stvaranja mikrotromba koji se ne odstranjuju normalnim
protokom krvi $to dovodi do njihovog povecanja i propagacije. Osteéenje endotela
vene moze nastati kao rezultat vanjske traume (slu€ajna ozljeda ili kao posljedica
kirurS8kog procesa) ili moze biti intrinziCan proces. OStecenje endotela Cesto nastaje
zbog hipertenzije, hiperkolesterolemije, dijabetesa, septiCkog Soka i slicno. Takoder
smatra se da nastaje zbog pusenja ili kao posljedica udisanja oneciséenog zraka.
Hiperkoagulabilnost nastaje kao posliedica biokemijske neravnoteze izmedu
C¢imbenika zgruSavanja koja moze biti genetska ili steCena. Danas se zna da je
duboka venska tromboza multifaktorska bolesti, ali smatra se kako navedena tri

Cimbenika u vecoj ili manjoj mjeri leze u njenoj podlozi (Vrhovac et.al.2003).



3.4.Etiologija

Etiologija duboke venske tromboze tema je mnogih znanstvenih istrazivanja. Kao Sto
sam ranije spomenula govorimo o multifaktorskoj, kompleksnoj bolesti za koju se ne
moze odrediti jedan jedini specifiCan uzrok ve¢ kombinacija vise njih. Danas znamo
kako postoji idiopatska (sporadi¢na) DVT koja se javlja bez bilo kojeg Cimbenika
rizika, te duboke venske tromboze povezane s genetskom hiperkoagulabilnosti,
nedostatkom odredenih enzima ili anatomskim varijacijama u venama (moglo bi ih se
nazvati kongenitalnima) ili steCena DVT kao posljedica bolesti ili lijeCenja (Patel
2014).

Brojni su dokazi da naslijedna trombofilija ima veliku ulogu u razvitu tromboze
(Farajzadeh et al. 2014). Trombofilija se moze opisati kao abnormalna predispozicija
stvaranja ugruSaka u vaskularnom sustavu. Moze biti steCena ili nasljedna, a
procjenjuje se da je u 40% sluCajeva nasljedna (Ali et al.2014). Do danas, otkriveno
je nekoliko polimorfizama gena za trombofiliju koji su ukljueni u patogenezu
tromboembolijskih zbivanja. Rezistencija na aktivirani protein C zbog mutacije faktora
V-Leiden (osobito u homozigotnim formama), G1691A polimorfizam, i protrombin
G20210A polimorfizam u genima su dobro poznate genetske varijante koje uzrokuju
trombozu. Faktor V Leiden (FVL) i G20210A mutacija u protrombinskom genu
(protrombinska mutacija) su naj¢eSc¢e nasljedne abnormalnosti pacijenata s prvom
epizodom DVT (Kyrle 2014). Metilentetrahidrofolat reduktaza (MTHFR) C667T
polimorfizam koji uzrokuje hiperhomocisteinemiju je takoder rizi¢ni faktor (Farajzadeh
et al. 2014). Visoki faktori zgruSavanja, poput visoke razine faktora VIII jo$ su jedan
rizik za razvoj ove bolesti (Kyrle 2014). Incidencija neprovocirane tromboze krece se
od 25% do 50% ovisno o istrazivanju. Buduc¢i da genetika ima veliku ulogu u razvitku
DVT svakako je potrebno odredene pacijente testirati na odredene mutacije. To su
pacijenti koji su mladi od 60 godina a nemaju nijedan predisponiraju¢i ¢imbenik,
ukoliko postoji obiteljska anamneza tromboembolijskin dogadaja, tromboza na
neuobicajenim mjestima ( cerebralne vene, visceralne vene), opstreticka patologija
poput ucestalih spontanih pobacCaja i produzeni APTV bez evidentnog uzroka
(Sinescu et al.2011).

Kada govorim o ste€enim Cimbenicima rizika za razvoj ove bolesti na prvom mjestu
spomenut ¢u smanjeno kretanje ili imobilizaciju. To povecava rizik za trombozu zbog

staze venske krvi u krvnom sustavu. Brojni su razlozi za smanjeno kretanje, poput
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lezanja u krevetu, imobilizacija potkoljenice longetom ili gispom, neuroloSke bolesti
koje uzrokuju parezu ili paralizu. Lak$i oblici imobilizacija zbog nekog manjeg
kirurSkog zahvata takoder su rizicni (Cushman 2007). Staza krvi uzrokovana
nekretanjem i dugotrajnim sjedenjem kod viSesatnih putovanja ( >5 sati) se smatra
rizikom za DVT i PE (Abunnaja et al.2014).

Dob je vazan rizik za obolijevanje od DVT kao i za rekurentne tromboze. Rizici za
trombozu i pluénu emboliju su 4 do 6 puta veci u osoba iznad 70 godina u usporedbi
sa mladim osobama, a rizik se udvostruCuje sa svakim desetlje¢em Zivota. Zbog
brojnih komorbiditeta u toj dobi, veéa je u€estalost PE kao i smrtnost od iste (Geldhof
et al. 2014).

PuSenje se smatra joS jednim Cimbenikom rizika. Poznato je da puSenje pogoduje
razvitku ateroskleroze, hipertenzije te brojnih drugih kroni¢nih bolesti poput kronicne
opstruktivne pluéne bolesti (KOPB), medutim dovodi i do poremecaja u procesu
koagulacije. Plazmatske razine fibrinogena povisene su u puSaCa te rastu u

egzacerbracijama KOPB-a (Tapson 2005).

Povezanost DVT i trudnoce poznata je, a DVT se smatra ozbiljnom komplikacijom
trudnocée (Fardiazar et al. 2014). Pulmonalna tromboembolija smatra se glavnim
razlogom maternalnog mortaliteta ( Fardiazar et al.2014; Greer 2012). U svakoj
normalnoj trudnoéi dolazi do porasta volumena plazme, ali i brojnih promjena u
hemostatskom sustavu. Dolazi i do pritiska na vene u zdjelici i nogama. Tijekom
trudnoc¢e, plazmatske razine fibrinogena, von-Wilebrandovog faktora (VWF) te
faktora VII, VIII, IX i X rastu dok plazmatske razine proteina S i trombocita padaju.
KonaCan rezultat ovih promjena je stanje hiperkoagulabilnosti i hipofibrinolize.
Brojnim koagulacijskim promjenama potrebno je 6-8 tjiedana nakon poroda kako bi se
vratile na normalne vrijednosti. U jednom velikom znanstvenom istrazivanju Heit et.al.
promatrali su trudne Zene i babinjaCe u periodu od 1966-1995 i do$li su do zakljucka
kako je ukupni rizik razvitka DVT u trudnoéi 4,29 % (95% interval pouzdanosti :3.49-
5.22). Pomp et al. U MEGA studiji pokazali su kako trudnice imaju 5x vedi rizik od
DVT od Zena koje nisu trudne (lzadi et.al.2015).

Duboka venska tromboza javlja se Cesto kao paraneoplasti¢ni sindrom u osoba koje
boluju od tumora Sto ima velik utjecaj na morbiditet i mortalitet tih pacijenata
(Elyamany et.al.2014). 1823.francuski lijeCnik Jean-Baptiste Bouillaud prvi je objavio
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rad o povezanosti karcinoma i tromboze. Danas znamo da su to bili zaceci
promatranja odnosa izmedu ove dvije bolesti. Apsolutni rizik ovisi o tipu tumora,
njegovom stadiju te upotrebi antitumorskih lijekova $to éu poblize objasniti dalje. Sto
se tiCe epidemiologije DVT u osoba s karcinomom prema istrazivanju Elyamany et.al.
4-20% svih pacijenata s karcinomom razvit ¢e trombozu s godiSnjom incidencijom od
0,5%, za razliku od incidencije 0,1% u opc¢oj populaciji. Incidencija DVT raste s
duzinom trajanja osnovne bolesti (Elyamany et.al 2014). Studije napravljene na
velikom uzorku ljudi pokazale su da je rizik za trombozu 4 do 7 puta veci u ljudi s

karcinomom u usporedbi sa zdravom populacijom (Amer, 2013).

Rizi¢ni faktori povezani sa tromboembolijskim komplikacijama mogu se podijeliti u 3
osnovne skupine: obiljezja samog pacijenta, osobine tumora te one uzrokovane
terapijom. Karakteristike pacijenta ukljuuju: stariju Zivotnu dob, Zenski spol, crnu
rasu, povecane razine D-dimera, CRP, topivi P-selektin, broj trombocita iznad
350x10°/L, protrombotske mutacije, faktor V Leiden i protrombin 20210A i veé
poznate rizicne faktore za tromboemboliju poput pretilosti i prethodne DVT. Obiljezja
povezana s tumorom ukljuCuju njegovu anatomsku lokalizaciju, patohistoloSke
karakteristike, stadij i trajanje same bolesti. Tumori s najvise tromboembolijskih
komplikacija su dojka, kolon i plu¢a kao odraz tumora koji su naj¢es¢i u populaciji te
karcinom gusSterace, jajnika i mozga ukoliko gledamo prevalenciju same DVT (Lee i
Levine 2003). TreCa skupina su rizici povezani s terapijom a to su: farmakolo$ki
agenski kao kemoterapeutici, hormonalni lijekovi (prema studiji koju su proveli
Pritchard i Paul na 705 postmenopauzalnih zena na terapiji Tamoxifenom incidencija
tromboze je od 1,4% do 9,6%) (Fennerty 2006), lijekovi koji sprje€avaju angiogenezu,
faktori stimulacije ertitropoetina te mehani€ki uzroci poput operacija i upotrebe

centralnih venskih katetera (Elyamany et al. 2014).

Patofiziologija ovog procesa jo$ uvijek je nerazjaSnjena a ukljuCuje niz kompleksno
povezanih interakcija izmedu stanica tumora, domacina i sustava koagulacije koji na
koncu uzrokuju hiperkoagulaciju. Klju€nu ulogu ima tkivni faktor (TF), upalni citokini i
trombociti. Tumorske stanice mogu aktivirati  koagulaciju  proizvodnjom
prokoagulanata, fibrinolitickim i agregacijskim mehanizimima te izravhom
interakcijom s vaskularnim i krvnim stanicama domacina preko adhezijskih molekula
(Elyamany et al. 2014).



Da zakljuCim, idiopatska tromboza moze biti prvi znak maligniteta, medutim
intenzivno traganje za karcinomom u osoba s malignom boleS¢u ne produzava

prezivljenje (Lee i Levine 2003).

Prvi slu€aj tromboze povezane s oralnim kontraceptivima pojavio se 1961. Od tada
brojne velike studije dokazale su dvostruko do Sesterostruko vecu vjerojatnost pojave
tromboze uz koriStenje ovih lijekova (Van Hylckama Vlieg et al. 2009). Rizik raste u
Zena koje upotrebljavaju kombiniranu hormonsku terapiju, s vremenom trajanja i
visim dozama estrogena. Za razliku od toga, upotreba pilula koje sadrze samo
progesteron (levonorgestrel, desogestrel) ne povecava rizik tromboze u usporedbi sa

Zenama koje ne koriste ovu vrstu kontracepcije (Lidegaard et al. 2009).

Pretilost je joS jedan rizi¢ni faktor zbog povecane aktivnosti trombocita, poremecene
fibrinolize, aktivacije endotelnih stanica te stanja pojacane koagulacije (Freeman et
al. 2011).

U zadnje vrijeme, sve se viSe istrazuje i piSe o ulozi MPV (mean platelet volume) u
razvitku tromboze. Postoje brojni dokazi da su veliki trombociti i visoki MPV prediktori
brojnih trombotskih dogadaja. Aktivirani abnormalnim venskim protokom Kkrvi,
trombociti mogu stupiti u interakciju s eritrocitima, endotelnim stanicama, neutrofilima
i monocitima, slobodnim fibrinogenom, tkivhim faktorom te brojnim drugim
molekulama. Medutim, iako je porast MPV-a primje¢en u brojnim tromboembolijskim
dogadajima, odrednice tog markera u ovim poremecajima jo$ nisu u potpunosti
razjasnjene. Tromso studija, najveca i najduza studija provedena na populaciji je
pokazala snaznu neovisnu povezanost visokog MPV (29,5 fl) i venske
tromboembolije bez postojece operacije, traume, imobilizacije ili karcinoma. Takoder,
pokazano je da je MPV prediktor loSeg ishoda u pacijenata s pluchnom embolijom
(gledano prema prezivljenju od 30 dana) (Gasparyan et al. 2011).

3.5. Klini¢ka slika
Pojedinci mogu biti asimptomatski, prezentirajuci se prvi put s pluénom embolijom.
InaCe glavno klinicko obiljezje je bol u listu s oteklinom, crvenilom i proSirenjem

povrsinskih vena. Zahvaceni list obicno je topliji od zdravog i moze biti prisutan edem



oko zgloba. Homanov znak (bol u listu na dorzifleksiju stopala) je €esto prisutan, ali

nije dijagnosticki pokazatelj buduc¢i da se moze javiti i kod povrede lista.

Tromboza iliofemoralnog podrucja se moZe prezentirati jakom boli, ali najce$¢e nema
znakova osim povremenog oticanja bedra i/ili edema zgloba. Potpuna okluzija,
najceSce velike vene, moze dovesti do cijanoze ekstremiteta i teSkog edema koji

rijetko dovode do venske gangrene (Kumar i Clark, 2012).

3.6. Dijagnostika

Buduc¢i da klini¢ki znakovi i simptomi nisu dovoljno specifini niti pouzdani za
dijagnozu DVT, pacijenti zahtijevaju dodatna dijagnosti¢ka testiranja (Geersing et al.
2014). To¢na dijagnoza minimizira rizik tromboembolijskih komplikacija, kao $to je
pluéna embolija u akutnoj fazi ili post-trombotski sindrom u kroni¢noj fazi. S druge
strane, pacijenti koji nemaju trombozu to¢nom dijagnozom nisu izlozZeni rizicima
antikoagulantne terapije (Nata et al. 2013). Vazno mjesto u potvrdi dijagnoze
zazuzima odredivanje D-dimera iz krvi (Vrhovac et al. 2003.). To su markeri formacije
i razgradnje fibrina. Mogu biti poviSeni ne samo u pacijenata s trombozom, vec¢ i
starijihn osoba. Normalne vrijednosti D-dimera u pacijenta iskljuuju dijagnozu
tromboze i pluéne embolije (Halaby et al. 2015). PoviSene vrijednosti D-dimera
zahtijevaju daljnje pretrage (Vrhovac et al. 2003). Kompresijski ultrazvuk sa
spektralnom analizom te color-flow Doppler metoda je izbora u dijagnosticiranju
simptomatske duboke venske tromboze (Garcia et al. 2001). Kompresijski ultrazvuk
je metoda koja ima nizu osjetljivost i specificnost za venske tromboze lista ili gornjih
ekstremiteta te Cesto nije pouzdana u razlikovanju starih i novih ugrusaka. Postoji i
metoda koja se zove impedancijska pletizmografija u kojoj se mjeri volumen krvi u
listu dok se manzZeta na nozi napuhuje, medutim ta metoda nije Siroko dostupna i
ponekad daje lazno pozitivhe rezultate, npr. kod pacijenata s perifernom arterijskom
bolesti. Kontrastna venografija je dugo smatrana zlatnim standardom dijagnostike,
medutim, ne preporuc€a se u inicijalnoj procjeni zbog invazivnosti, tehni¢kih poteskoca
i mogucih rizika dijagnostiCckog postupka (hematom, bol, alergijska reakcija na
kontrastno sredstvo, ozljeda vena). MR venografija ima osjetljivost i specificnost kao i
ultrazvuk, medutim znantno je skuplja. Za otkrivanje DVT, CT venografija i

kompresijski ultrazvuk su dijagnosticki ekvivalenti (Wilbur i Shian 2012).



3.7. Lije€enje
Glavni cilj lijeCenja DVT je prevenirati daljnju trombozu te sprijeciti pojavu pluéne
embolije (Kumar i Clark, 2012).

Nedavno je predlozeno da lijeCenje DVT moze biti podijeljeno u dvije faze: inicijalno
»aktivno® lijeCenje od 3 mjeseca i sekundarna faza prevencije. Antikoagulacija
tijekom prve faze smanjuje rizik embolizacije u pacijenata te rizik smrtnog ishoda u
pacijenata s plucnom embolijom. Dakle antikoagulacija je glavno uporiste terapije.
NajSire prihvacene smjernice lijeCenja preporuCuju da lijeCenje za pacijente s
akutnom proksimalnom dubokom venskom trombozom i pluénom embolijom krene s
parenteralnom primjenom (subkutano) LMWH ili fondaparinuksa ili intravenskom ili
subkutanom primjenom nefrakcioniranog heparina kroz 5 dana. Uz to primjenjuju se i
antagonisti vitamina K poput varfarina. Prema europskim smjernicama parenteralna
antikoagulacija treba trajati dok vrijednosti INR-a ne dosegnu najmanje 2.0 i ostanu
na toj vrijednosti sliede¢a 2 dana, zbog sporog antitrombotskog uc€inka varfarina
(McRae 2014). Nakon dostizanja ove razine, parenteralna primjena antikoagulansa
prestaje, a nastavlja se s varfarinom sve dok rizik ponovne pojave tromboze
nadmasuje mogucnost krvarenja. Ovaj pristup je siguran ukoliko se uredno kontrolira

medutim svakako predstavlja izazov (Harder 2014).

Danas je antikoagulantna terapija temeljena na oralnim antikogulansima Siroko
istrazivana (Urlich et al. 2014; Galanis et al. 2014; Koitabashi et al.2014). Ovi lijekovi
dijele sli€na obiljeZja poput ranog nastupa djelovanja, interakcije s putom P-
glikoproteina i izlu€ivanje bubrezima (Galanis et al.2014). Dabigatran, rivaroksaban i
apiksaban pokazali su se izrazito ucinkovitima u prevenciji tromboembolijskih
komplikacija (Ulrich et al.2014).

Akutni i dugoroéni ishodi DVT poboljSani su ukoliko se tromb u potpunosti ukloni.
Perkutana mehaniCka trombektomija i tromboliza vodena kateterom su 2
intervencijske tehnike koje uklanjaju tromb iz venskog sustava i potenijalno dovode
do boljeg ishoda (Jenkins i Michael 2014).



3.8. Pluéna embolija

Trombi koji se uglavnom formiraju u dubokom venskom sustavu donjih udova (90%
sluCajeva), rjede u desnom atriju, mogu se odvojiti i embolizirati plu¢nu arterijsku
cirkulaciju (Kumar i Clark 2012.). Incidencija u opc¢oj populaciji iznosi 2%, u
hospitaliziranih bolesnika 20% do 70%. Ishod ove bolesti ovisi o kardio-respiratornom
statusu pojedinca i veli€ini samog embolusa. Smrtnost se danas procjenjuje na 2,5%
(Vrhovac et al. 2003).

EtioloSki ¢imbenici su zapravo svi oni koji pogoduju stvaranju tromba u dubokom

venskom sustavu, a o kojima sam pisala ranije.

Kada govorimo o patogenezi ove bolesti posljedica embolizacije ugruska je potpuna
ili djelomi¢na opstrukcija pluéne cirkulacije. Nakon embolizacije, u ranoj fazi dolazi do
ventilacije, ali ne i prefuzije dijela pluca koje opskrbljuje zahvaéena arterija $to dovodi
do stvaranja tzv. funkcionalnog ,mrtvog prostora.“ Odgovor na to je bronhoalveolarna
konstrikcija, a nakon nekoliko sati prestaje i proizvodnja surfaktanta u zahvacenom
pluénom krilu. Potom dolazi do alveolarnog kolapsa i posljedicho hipoksemije.
Primarna hemodinamska posljedica pluéne embolije je smanjenje plu¢ne vaskularne
povrSine $to dovodi do porasta otpora u plucnoj cirkulaciji i posljedi¢no pluénoj
hipertenziji te smanjenju sréanog outputa. Infarkt pluéa je moguca, ali rijetka
posljedica buduci da su pluéa perfundirana iz plu¢ne arterijske cirkulacije, bronhijalne
arterijske cirkulacije te preko disnih puteva (Vrhovac et al. 2003; Kumar i Clark
2012).

Simptomi ukljuCuju iznenadan napad dispneje, bol u prsima, sinkopu, hemoptizu,
medutim kliniCki pokazatelji su Cesto odsutni Sto otezava dijagnozu (Gyu Hwang i
Schulman 2013). Asimptomatsku ili tihu pluénu emboliju u pacijenata s dubokom
venskom trombozom prvi je opisao Kistner (Garcia-Fuster et al. 2014). Postoji

nekoliko tipova pluéne embolije.

Mala/srednja pluéna embolija ukljuCuje embolus koji je zahvatio terminalnu plu¢nu
Zilu, a simptomi su pleuralna bol i nedostatak zraka, ponekad i hemoptiza
(30%slucajeva). Pacijenti su Cesto tahipnoi¢ni. Obi€no nema smrtnog ishoda niti

povecanja sistolickog tlaka u desnom ventrikulu i pluénoj arteriji.



Masivna plu¢na embolija je znatno rjede stanje kada se iznenadni kolaps dogada
zbog akutne opstrukcije izlaznog dijela desnog ventrikula. Pacijent je u kardijalnoj
ishemiji zbog prestanka koronarnog protoka, ima izrazito jaku bol u prsima, upada u
Sok te je blijed i oznojen. MozZe doé¢i i do sinkope te srCanog aresta s
elektromehanickom disocijacijom. U statusu nalazimo tahipneju te tahikardiju s

hipotenzijom.

Multipli rekurenti plucni embolusi dovode do dispneje kroz nekoliko mjeseci, opce
slabosti, sinkope, povremenih anginoznih bolova. Ovi znakovi su prisutni zbog plu¢ne

hipertenzije koja se razvila zbog multiplih okluzija plu¢nog vaskularnog sustava.
(Vrhovac et al. 2003.; Kumar i Clark 2012)

Dijagnostika plucne embolije je Cesto zakasnjela ili neprepoznata jer najceSci oblik
pluéne embolije (male i srednje) Cesto nisu pracene simptomima. Oni pacijenti koji
imaju izrazenu klini¢ku sliku (neobjasnjiv kasalj, bol u prisma, hemoptiza, tahikardija
itd. ) podvrgnuti su CT-angiografiji koja ako je pozitivha potvrduje dijagnozu (Kumar i
Clark 2012). CT-angiografija je dijagnosticki test izbora kada je tehnologija dostupna,
a moze se upotrijebiti na pacijentima koji imaju jasnu kliniCku sliku i visoke vrijednosti
D-dimera kao i na onima koji imaju samo visoku vjerojatnost plu¢ne embolije (Wilbur i
Shian, 2012). Pacijentima koji imaju nizak klini¢ki rizik odreduju se vrijednosti D-
dimera (Kumar i Clark 2012). Negativni D-dimeri isklju€uju dijagnozu plu¢ne embolije
(Halaby et al. 2014). EKG je u vecine pacijenata normalan, u masivnoj plu¢noj
emboliji pokazuje dilataciju atrija s visokim P valovima u odvodu I, a ,klasi¢ni EKG
nalaz koji ukljuCuje S val u l.odvodu, Q val i obrnuti T val u lll.odvodu (S1, Q3, T3) je
rijedak (Kumar i Clark 2012). Plinska analiza korisna je u masivnoj plu¢noj emboliji i
pokazuje hipoksemiju s niskim vrijednostima CO, Rendgenogram moze pruziti
korisne informacije kod kroni¢ne pluéne hipertenzije uzrokovane ucestalim plu¢nim
embolijama ( mogu se vidjeti uveéane plu¢ne arteriole). Perfuzijska i ventilacijska
scintigrafija je metoda koja je Siroko dostupna, neinvazivna je i rutinska u dokazu PE.
Ta pretraga pokazuje neperfundirana podru¢ja pluéa, a izvodi se istovremeno s
ventilacijskom gamascintigrafjom (pacijenti udiSu ksenon). Ukoliko se u
neprefundiranim podrucjima na ventilacijskoj prefuziji prikazu alveole koje se pune i
prazne ksenonom to je dokaz plué¢ne embolije (Vrhovac et al. 2003.; Kumar i Clark
2012).
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Osnovna antikoagulantna terapija je slicha kod pacijenata s DVT i PE, a obi¢no
ukljuCuje parenteralnu primjenu antikoagulansa (LMWH, nefrakcionirani heparin ili
fondaparinuks), najmanje 5 dana dok INR ne dode do vrijednosti 2 ili viSe i ostane
tako kroz 24 sata. To je inicijalna terapija. Ona je pra¢ena dugoro¢nom terapijom koja
se u pocetku preklapa s inicijalnom a potom nastavlja antagonistom vitamina K kroz
najmanje 3 mjeseca. Nakon toga odluka o nastavku antikoagulante terapije donosi
se procjenom ravnoteze izmedu rizika za pojavu rekurentne tromboze i rizika od
moguceg krvarenja. Pacijenti s nekim rizicnim ¢imbenikom i idiopatskom trombozom

pod dugotrajnom su terapijom uz pracenje (Gomez-Outes 2014).
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4. Hipoteza

U ovom radu polazimo od pretpostavke da osobe oboljele od duboke venske
tromboze imaju promijenjene laboratorijske parametre u odnosu na referentne
vrijednosti. Druga pretpostavka je da se kod pacijenata ispod 60 godine Zivota, bez
drugih etioloSkih faktora, najvjerojatnije radi o nasljednoj trombofiliji koja je uzrok

tromboze.
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5. Ciljevi rada

Cilj ovog rada bio je analizirati populaciju oboljelih od DVT, utvrditi postoje li u
pacijenata obuhvacenih ovim radom mutacije u genima za nasljednu trombofiliju, te

istraziti kliniCke parametre ove bolesti.
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6. Ispitanici i metode

U ovo istraZivanje bio je ukljucen 101 pacijent koji je s dijagnozom duboke venske
tromboze (DVT) lije€en na Klinici za unutarnje bolesti, KliniCke bolnice Dubrava u
razdoblju od 2012. do 2014. godine. Medijan dobi pri dijagnozi je 68 godina, a raspon
od 21 do 95 godina. Pacijenata muskog spola bilo je 46%, a Zenskog 54%.

Podatke smo prikupljali retrospektivno, preko bolni¢ke baze podataka, a prikupljali
smo ih iz otpusnih pisama, anamneza i statusa te krvnih laboratorijskih nalaza. 1z
nalaza krvi biljezili smo vrijednosti D-dimera, fibrinogena, PV-a, APTV-a, leukocita,
apsolutan i relativan broj neutrofila, vrijednosti hemoglobina, MCV-a, trombocita te
MPV-a. Vrijednosti koje smo promatrali izmjerene su na dan hospitalizacije svakog
pacijenta. Potom smo za svakog pacijenta provjerili jesu li radena genetska
testiranja, takoder u bolni¢koj bazi podataka te njihove rezultate. To su bili testovi na
mutacije faktora II, faktora V Leiden te mutaciju MTHFR. Rezultati su govorili radi li

se o pacijentu koji je heterozigot, homozigot ili divlji tip za odredenu mutaciju.

Sto se tie komorbiditeta, u povijesti bolesti svakog pacijenta proveravali smo boluje
li od arterijske hipertenzije, dijabetesa melitusa, bilo kojeg oblika karcinoma te ima i
metaboli¢ki sindrom. Uz to, provjeravali smo je li rije€ o prvim ili rekurentnim

trombozama te je li pacijent na antikoagulacijskoj terapiji.
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7. Rezultati

U pacijenata koji su u razdoblju od 2012. do 2014. lijeCeni u Klini¢koj bolnici Dubrava
pod dijagnozom DVT, odredivali smo anatomsku lokalizaciju tromboze. Kao $to sam
u uvodu spomenula proksimalna tromboza ukljuCuje v.popliteu i sve iznad nje, a
distalna je izolirana flebotromboza potkoljenice. Rezultati pokazuju da se u 46.5%
sluCajeva radilo o distalnoj trombozi, proksimalna tromboza bila je prisutna u 49.5%
sluCajeva, dok se znatno rjede radilo o trombima u veni subclavii i axilaris (samo 1%
slu€ajeva) sto smo prikazali pod stavkom rame, 1% pacijenata imalo je tromb u veni

jugularis interni, a 2 % pacijenata u venama nadlaktice.

ANATOMSKA LOKALIZACIJA
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ANATOMSKA LOKALIZACIJA

Slika 1. Anatomska lokalizacija tromboze

Raspon godina pacijenata prikazan je na slici 2, iz koje je vidljivo da je najveci broj
pacijenata bio u dobnoj skupini iznad 61 (21, tj. 20.8%) i 71 (40, odnosno 39,6%)
godinu Sto ide u prilog Cinjenici da vedi rizik za DVT imaju osobe starije Zivotne dobi.
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Slika 2. Raspon godina pacijenata po skupinama

Sto se ti¢e klini¢kih obiljezja, dijabetes melitus tip 2 imalo je 11 % pacijenata odnosno

njih 11. Rezultati su prikazani na slici 3.
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Wne

Slika 3. Prisutnost dijabetesa melitusa tipa 2 medu pacijentima
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Arterijska hipertenzija dijagnosticirana je kod 44 osobe, odnosno 43,6%. Slika 4 to
prikazuje.

Slika 4. Zastupljenost pacijenata s arterijskom hipertenzijom

Dijagnoza karcinoma bila je postavijena u 35 (35,6%) pacijenata, $to ukazuje na
visoki postotak paraneoplastiChog sindroma u pacijenata s ovom dijagnozom. Vidi
tablicu 1.

Tablica 1. Prisutnost karcinoma u pacijenata

KARCINOM
Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
DA 36 35.6 35.6 35.6
Valid NE 65 64.4 64.4 100.0
Total 101 100.0 100.0

Analizom oboljelih od DVT, utvrdili smo kako je u 30 pacijenata radena genetiCka
obrada na hereditarnu trombofiliju odnosno mutacije faktor V (Leyden), faktor II i
faktor MTHFR (metilentetrahidrofolat reduktaza). Od 30 pacijenata, 24 (80%) imalo je
pozitivan jedan od testova a kod 6 (20%) je naden uredan nalaz. Heterozigota za

17



mutaciju faktora V je 16,7 % odnosno 5 pacijenata. Kod ostalih 25 pacijenata naden
je nalaz divlji tip (wild type-wt). Heterozigoti za mutaciju faktora Il su 3 pacijenta,
odnosno 10% pacijenata kojima je trazena ova mutacija. Najveci broj pacijenata je
heterozigot za mutaciju MTHFR, njih 17, odnosno 46,7 %, homozigota za navedenu
mutaciju je 4 (13,3%), dok je ostalih 9 (30%) wild type. Navedeni rezultati vidljivi su
na slikama5, 61 7.

FAKTOR V

BHT
Ewr

Slika 5. Omjer heterozigota i divljih tipova za mutaciju faktora V
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FAKTORIII
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Slika 6. Omjer heterozigota i divljih tipova za mutaciju faktora Il

MTHR
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Slika 7. Omjer homozigota, heterozigota i divljih tipova za mutaciju MTHFR

Iz nalaza krvi smo izmedu ostalih promatrali vrijednosti trombocita te MPV (mean
platelet volume)
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Slika 8. Histogram vrijednosti trombocita

Podatke smo imali od 100 pacijenata, a srednja vrijednost trombocita iznosi 238.77,
dok se u jednom slucaju radi o pacijentu s esencijalnom trombocitemijom (JAK 2-).
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Slika 9. Histogram vrijednosti MPV-a
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Podatke o vrijednostima MPV-a imali smo za 99 pacijenata, srednja vrijednost
iznosila je 7.93.

Biljezili smo i vrijednosti leukocita, srednja vrijednost leukocita u 100 pacijenta
iznosila je 7.1

LEUKOCITIBROJ
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Slika 10. Histogram vrijednosti leukocita

Srednja vrijednost apsolutnog broja neutrofila iznosila je 4.59, za 100 pacijenata od

kojih smo imali podatke.

Slika 11 prikazuje prosjec¢ne vrijednosti hemoglobina za koje smo utvrdili da su
unutar referentnih vrijednosti. Srednja vrijednost za 100 pacijenata iznosi 125.75

Srednja vrijednost MCV-a za 100 pacijenata iznosi 90.16
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Slika 11. Histogram vrijednosti hemoglobina

Zanimljivo je bilo za utvrditi radi li se o prvoj trombozi ili recidiviraju¢im slucajevima.
Kod 79,2% pacijenata radilo se o prvoj trombozi, dok je kod ostalih 20,8% bilo rije¢ o
recidivu (vidi tablicu 2). Isto tako, promatrali smo koliko je puta doslo do recidiviranja
Sto je vidljivo na slici . Najvedéi broj ljudi, njih 14 (13,9%) imalo je 1 recidiv tromboze, 3
recidiva imala su 4 pacijenta (4%), a 4 recidiva 2 pacijenta (2%).

Tablica 2. Prva tromboza u odnosu na recidiv

1.TROMBOZA (DA/NE)

Frequency | Percent Valid Percent | Cumulative
Percent
DA 80 79.2 79.2 79.2
Valid NE 21 20.8 20.8 100.0
Total 101 100.0 100.0
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Slika 12. Odnosi prve i recidivirajucih tromboza
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8. Rasprava

Duboka venska tromboza bolest je o kojoj su napisani brojni znanstveni clanci,
prikazi sluCajeva, o njoj se zna mnogo, medutim brojni moguéi etioloski faktori,
povezanost odredenih laboratorijskin nalaza s klinickom slikom i pojavom same

bolesti, najucinkovitiji nacini lije€enja jos su uvijek predmet istrazivanja.

U ovom radu istrazili smo brojne ¢imbenike krvne slike svakog od 101 pacijenta koji
su bili ukljuCeni u istrazivanje, njihove komorbiditete te genetiku uklju¢enu u
razjaSnjavanje uzroka tromboze. U ovom radu dokazali smo da je opravdano raditi
dijagnostiCke testove na genetsku trombofiliju osobama mladima od 60 godina bez
klini¢ki oCitog razloga pojave tromboze, Sto dokazuje Cinjenica da je 80 % takvih
pacijenata koji su bili podvrgnutim ovim testiranjima imalo neku od mutacija koja je

trazena. Najveci postotak ljudi imalo je mutaciju na genu za MTHFR.

Posebno su nas zanimale prosjecne vrijednosti MPV-a jer znanstvenici u zadnje
vrijeme sve viSe naglasavaju korelaciju izmedu ove bolesti i pove¢anog prosjecnog
volumena trombocita. Kod nasih pacijenata koji su bili obuhvaceni ovim istrazivanjem
nije primje¢eno odstupanje, a srednja vrijednost MPV-a iznosila je 7.93 §to je rezultat
unutar referentnih vrijednosti. Nisu primjeéena odstupanja niti u prosje€nom broju
leukocita (7.1), neutrofila (4.59), srednjoj vrijednosti hemoglobina (125.75) i MCV-a
(90.16).

Sto se tiée klini¢kih obiljeZja, prema podjeli tromboze prema anatomskoj lokalizaciji
zahvacenosti vena donjih ekstremiteta, kod pacijenata obuhvacenih ovim
istrazivanjem najceSce se radilo o proksimalnoj trombozi. Primjetili smo da su
komorbiditeti poput arterijske hipertenzije prisutni u visokom postotku kod ovih
pacijenata (43,6%) na Sto svakako utjecaj ima i starija dob vecine naSih pacijenata.
Iznad 60% ljudi u ovom istrazivanju starije je od 61 godinu. Dokaz je to starije dobi
kao jednog od etioloskih faktora. Paraneoplasti¢ni sindrom primjetili smo u 35.6%
pacijenata. Tromboza Cesto i recidivira, mi smo to primjetili u 20.8% sluc€ajeva , a niti
u jednom slu€aju nije se radilo o drugom recidivu vec¢ je bila rije¢ ili o prvom ili

multiplim recidivima.
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9. Zaklju€ak

U ovom istrazivanju potvrdili smo neke etioloSke €imbenike za pojavu tromboze
poput starije Zivotne dobi, malignih bolesti te kardiovaskularnih bolesti. Naglasila bih
vaznost genetskih testiranja i visok udio tromboza kao posljedice nasljedne sklonosti
stvaranja tromba odnosno trombofilije. NajviSe mutacija dokazano je na genu za
MTHFR koja uzrokuje hipehomocisteinemiju. Nismo dokazali poviSene vrijednosti

krvnih parametara koje smo istrazivali.
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