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1. UVOD



1.1.Duboka venska tromboza

Duboka venska tromboza je zgruSavanje krvi u dubinskim venama ekstremiteta, a
moze se pojaviti i u trbusnim venama i mozgu. Akutna tromboza dubinskih vena naziva se
flebotrombozom (lat. phlebothrombosis), dok se akutna tromboza povrSinskih vena pri kojoj
je uvijek izrazajnija upalna komponenta iz tog razloga naziva tromboflebitis (lat.
thrombophlebitis). Akutna duboka venska tromboza manifestira se proSirenjem vene i
edemom distalno od mjesta zaCepljenja ugruSkom. Embolija pluéne arterije moze biti prvi
znak akutne duboke venske tromboze, iako se u rijetkim slucajevima plu¢na embolija moze

dogoditi i u odsutnosti duboke venske tromboze (1,2).

Duboka venska tromboza donjeg ekstremiteta moze se podijeliti na proksimalnu
(zahvaca potkoljeni¢nu venu i vene u natkoljenici) 1 distalnu (zahvaca vene potkoljenice).
Tromboza proksimalnih vena je klinicki vaznija 1 ¢eS¢e je povezana sa Zivotnom dobi ve¢om
od 75 godina, aktivnim zlo¢udnim procesom, kongestivnim sréanim zatajenjem te diSnom
nedostatnos¢u. Distalna duboka venska tromboza je ¢eS¢e povezana s nedavnim operacijskim
zahvatom ili imobilizacijom. Smrtonosna pluéna embolija ¢eS¢e nastupa nakon proksimalne
duboke venske tromboze. Prospektivno istraZivanje provedeno u Americi 2004. godine na
5451 pacijentu s ultrazvuc¢no potvrdenom dubokom venskom trombozom navodi da su medu
pet najées¢ih komorbiditeta bili: poviseni krvni tlak (50%), operativni zahvat u prosla tri
mjeseca (38%), nepokretnost u posljednjih mjesec dana (34%), zlo¢udna bolest (32%) te
pretilost (27%) (3.4).

Tromb koji ostane vezan uz intimu vene moZe se organizirati ili rekanalizirati.
Organizacija tromba pocinje sedam dana nakon pocCetka tromboze 1 traje dva do tri tjedna.
Raspadni produkt eritrocita hemosiderin se talozi u trombu i okolnom tkivu te se u

tromboflebitisu ta infiltracija moze uociti iznad mjesta tromboze kao smede obojena pruga

(D.

Tromb koji je potpuno zatvorio venu obi¢no se povlaci 1 organizira kao fibrokolageno
zadebljanje stijenke. Rekanalizacija se dogada stvaranjem lakuna i kanali¢a u primarnom
trombu, a taj proces moze trajati 1 godinama. Posljedica rekanalizacije vene zacepljene
trombom resorpcija je i potpuna degradacija venskih zalistaka. Na tom mjestu vena ostaje
kruta, zadebljane stijenke i1 potpunog gubitka elasticnosti. Takve promjene dovode do

nastanka posttromboti¢nog sindroma (1).



1.1.1. Epidemiologija

Tromboza je zajedniCki osnovni patoloski uzrok ishemijske bolesti srca, ishemijskog
mozdanog udara i venske tromboembolije (5). Venska tromboembolija, koja se manifestira
kao duboka venska tromboza i pluéna embolija, tre¢i je najcescéi uzrok smrti nakon infarkta
miokarda i mozdanog udara te joj se moze godiSnje pripisati visSe od pola milijuna smrtnih
slucajeva u Europi. Incidencija venske tromboembolije procijenjena je na 1 od 1000 ljudi
godisnje, a dvije tre¢ine tih dogadaja su duboka venska tromboza. Tre¢ina oboljelih ima
Htthu pluénu emboliju (bez simptoma) od koje umire do 30% nelijeenih pacijenata (6-10).
Osnovni simptomi pluéne embolije su tahikardija, dispneja ili hipoksemija, koje su
uzrokovane povecanim otporom u desnoj sr¢anoj klijetki i/ili smanjenom krvnom opskrbom
plu¢a. U usporedbi s dubokom venskom trombozom, pluéna embolija ima vecu smrtnost,
vecu stopu ponovne pojavnosti te je povezana s ozbiljnijim dugoro¢nim posljedicama. Unutar
mjesec dana nastupa smrt u 6% pacijenata s dubokom venskom trombozom, primarno radi
pluéne embolije te u 13% pacijenata s pluénom embolijom. Pluéna embolija je najcesce
posljedica duboke venske tromboze te je u 40% pacijenata s proksimalnom dubokom
venskom trombozom prisutna i pluéna embolija, a 70% pacijenata s pluénom embolijom ima i

duboku vensku trombozu u donjim udovima (10-12).

Rizik od duboke venske tromboze u op¢ih kirurskih zahvata krece se od 15% do 40%,
a postaje gotovo dvostruko vec¢i nakon stavljanja proteze kuka ili koljena te operacije za
isprakavak prijeloma kuka i to od 40% do 60%. Bez profilakse, fatalna plu¢éna embolija se
dogada od 0.2% do 0.9% pacijenata koji su elektivno operirani te u 0.1% do 2% pacijenata s
elektivnom zamjenom kuka 1 u 2.5% do 7.5% operiranih radi prijeloma kuka. U 3 do 8.6%
pacijenata hospitaliziranih radi moZdanog udara pronalazi se duboka venska tromboza i
pluéna embolija. Iako se venska tromboembolija smatra prvenstveno kirurSkom
komplikacijom, ipak je najviSe internistickih pacijenata koji imaju simptomatsku duboku
vensku trombozu 1 smrtonosnu pluénu emboliju (3,13). Od 1% do 10% venskih tromboza
zavrSava smrtnim ishodom, a najve¢i rizik za smrt od takvih incidenata imaju pacijenti

oboljeli od zlo¢udnih bolesti (14).

Prema istrazivanju Hrvatske kooperativne grupe za hematoloSke bolesti 2011. godine
u koje su uvrsteni pacijenti s venskom tromboembolijom u Cetiri hrvatske zupanije (medu
kojima nije Splitsko-dalmatinska Zupanija), incidencija venske tromboembolije u Hrvatskoj

bila je 1,185 na 1000 stanovnika (15). U Smjernicama za dijagnozu, lijeCenje i sprjeCavanje
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venske tromboze Hrvatskog kardioloSkog druStva navodi se da je u Republici Hrvatskoj
godisnje oko 160/100 000 oboljelih od venske tromboze, S§to predstavlja oko 6500
novooboljelih godiSnje u opéoj populaciji (16). Ucestalost pojavljivanja eksponencijalno prati
rast zivotne dobi te incidencija raste od 1/100 000 godisnje u ranom djetinjstvu do 1/200 u
starijih od 80 godina (17). Ucestalost venske tromboze podjednaka je u muskaraca i Zena,
osim u mladoj populaciji u kojoj je veéa ucestalost u Zena radi rizi¢nih ¢imbenika povezanih s

reprodukcijom (oralni kontraceptivi, trudnoca i puerperij) (14).

Globalna studija o opterecenosti bolestima, ozljedama 1 rizi¢nim ¢imbenicima (2010.
god.) koju je pokrenula Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) imala je cilj u prebrojavanju
usporednih veli¢ina zdravstvenih gubitaka uzrokovanih bolestima, ozljedama te rizi¢nih
¢imbenika po dobi, spolu i zemljopisnim regijama cijeloga svijeta. Izracunate su prilagodene
godine zivota s invaliditetom (eng. DALY - disability adjusted life years) u ¢iji izracun ulaze
izgubljene godine Zivota zbog prijevremenog umiranja i godine onesposobljenosti radi bolesti.
Procijenjeno je da je venska tromboembolija vode¢i uzrok prilagodenih godina Zivota s
invaliditetom koje su izgubljene u drzavama s niskim i srednjim dohotkom po glavi
stanovnika te drugi vode¢i uzrok u drzavama s visokim dohotkom po glavi stanovnika, ispred
bolnicki stecenih upala pluca, infekcija krvotoka uzrokovanih kateterima i nuspojava lijekova.
Zakljuceno je da venska tromboembolija predstavlja veoma znacajno zdravstveno opterec¢enje

u svim drzavama te da unato¢ tome ne postoji dovoljno podataka i istrazivanja prema kojima

bi bilo moguce usmjeriti buduce aktivnosti i resurse u zdravstvenim sustavima (5,6).

1.1.2. Patogeneza i etiologija

Dok pojam ,.,tromboza“ oznacava oblikovanje abnormalne mase gradene od sastavnica
krvi unutar krvnih Zila Zive osobe, pojam ,.,embolija“ predstavlja odvajanje ugruska od mjesta
nastanka te njegovo zapinjanje na drugoj lokaciji, naj¢eS¢e u pluc¢ima (2,3). Bolesti vena
popracene su poremecajima hemodinamike poput venske opstrukcije ili tromboze,
funkcionalne slabosti venskih zalistaka, a oba patoloSka stanja mogu biti prisutna
istovremeno. Venski trombi primarno nastaju kao posljedica venske staze i turbulencije, a
predilekcijska mjesta za te pojave su podrucja zalistaka i utoka manjih vena u glavno stablo.
Iako su venski zalisci odgovorni za protok krvi venskom cirkulacijom, na njihovom mjestu

moze do¢i do usporenja krvotoka 1 hipoksije te su brojne studije u preminulih dokazale da je



porijeklo tromba upravo u sinusima venskih zalistaka, §to se osobito odnosi na trombe nastale
za vrijeme operativnih zahvata (1,3,7). Trombi naj¢es¢e nastaju u venama potkoljenica odakle

se mogu prosiriti i uzrokovati duboku vensku trombozu ili pluénu emboliju.

lako je prvi slucaj venske tromboze opisan u 13. stolje¢u u dvadesetogodisSnjeg
mladi¢a, njemacki znanstvenik Rudolf Virchow je tek 1856. godine tofno objasnio
trombogenezu donoseci i danas primjenjivi zakljucak da su u nastanku tromba prisutna tri
osnovna ¢imbenika: hemodinamicki u kojeg spadaju venska staza i turbulencija, krvni koji
predstavlja po krvi te vaskularni odnosno oste¢enje endotela vene. Venska staza je
najutjecajniji ¢cimbenik, no tek uz prisustvo barem jednog od ostalih dvaju ¢imbenika znatno
raste rizik za nastanak tromba te dolazi do njegovog nastanka (1,6,7,18). Za razliku od
arterijske tromboze, dubinske ozljede stijenike krvne zile nisu prisutne i u dubokoj venskoj
trombozi, $to su pokazala ,,post-mortem* istrazivanja u kojima nije otkrivena ni denudacija
venskog endotela (19), §to govori u prilog tome da je venska staza mnogo znacajniji ¢imbenik

u venskoj tromboemboliji.

Kako se krvotok usporava, opada tlak kisika, a posljedi¢no hematokrit raste. Nastaje
mikro-okoli$ u kojem je koagulabilnost krvi povecana, $to posljediéno moze smanjiti stanicnu
proizvodnju odredenih vaznih antitrombotskih bjelancevina medu kojima su trombomodulin i
endotelni receptor za protein C (ECPR). Osim toga, hipoksija potice ekspresiju bjelancevina
koje poticu koagulaciju, poput P-selektina koji na endotel privla¢i stanice imunoloSkog
sustava koje sadrze tkivni faktor. Iako joS uvijek nije jasno je li tkivni faktor eksprimiran na
endotelu ili na stanicama ekstravaskularnog tkiva, postoji sporazum da je tkivni faktor
osnovica za nastanak tromba, za €iji je nastanak potreban i1 P-selektin. Rastom omjera izmedu
tvari koje poticu zgrusavanje krvi 1 onih koji ga sprecavaju raste 1 rizik za nastanak tromba.
Udio bjelancevina u krvi je izmedu ostaloga odreden i omjerom povrSine endotelnih stanica 1
volumena krvi, stoga koagulaciji pogoduje manji omjer, koji je primjerice prisutan u velikim
venama gdje je manja povrSina stanica endotela, a volumen krvi je ve¢i. Venski tromb sadrzi
unutarnji bijeli ugruSak koji je bogat trombocitima formiranih u obliku tzv. Zahnovih linija
oko kojeg se nalazi vanjski sloj kojeg Cini fibrinski ugrusak bogat eritrocitima koji se naziva
crvenim trombom. Otkriveno je da se tromb za stijenku vene pri¢vrscuje na mjestu regije
bogate fibrinom, a da je sloj bogat trombocitima smjesten dalje od mjesta na kojem je tromb
pricvrséen (3,7,19). Nakon Sto primarni tromb zatvori lumen vene, dolazi do rasta tromba
prema proksimalno i distalno od mjesta zacepljenja te u sljede¢ih 24 do 48 sati tromb moze

narasti i viSe od desetak centimetara u duljinu (1).



Rizik za trombozu je pod utjecajem i genetskih i okoliSnih ¢imbenika, a bolest nastaje
uz prisutnost vise rizi¢nih ¢imbenika. Glavni steceni rizi¢ni ¢imbenici za vensku trombozu u
odraslih su: uznapredovala dob, nepokretnost, kirurski zahvat, trauma, trudnoca ili babinje,
kongestivno sréano zatajenje, prisutnost zlo¢udne bolesti, lijekovi poput hormonske terapije,
dugotrajna putovanja zrakoplovom (tzv. ,economy class syndrome®), varikozne vene,
pretilost, dehidracija, akutne upalne crijevne bolesti, nefrotski sindrom, reumatoloske bolesti

te ijatrogene vaskularne ozljede (3,7,8,16,17).

U pedijatrijskoj populaciji najvazniji steeni rizi¢ni ¢imbenici za tromboemboliju su:
postavljeni srediSnji venski kateteri, zloCudne bolesti i kemoterapija. S pove¢anom sklonosti
zgruSavanju krvi povezane su i teSke infekcije, anemija srpastih stanica, trauma i

antifosfolipidni sindromi (3).

Iako nije sasvim razjaSnjeno zasto je starija zivotna dob medu rizi€nim ¢imbenicima,
zamijeceno je da je u toj dobi veca prevalencija pretilosti, duze razdoblje oboljenja i perioda
produzene nepokretnosti, prisutnost vise komorbiditeta, uz povecane raznine prokoagulanata
bez kompenzatornog rasta antikoagulanata kao $to je protein C. Iako svaki od sljedeca dva
¢imbenika djeluje kao zaseban, pretilost i koriStenje oralnih kontraceptiva u sinergiji dodatno
povecavaju rizik za trombozu. Vazno je naglasiti da hormonska nadomjesna terapija u

postmenopauzi uzrokuje dvostruko vise slucajeva venske tromboze nego oralna kontracepcija

(7,14,20).

Pacijenti oboljeli od zlo¢udnih bolesti imaju sedmerostruko vec¢i rizik od tromboze. U
usporedbi sa pojedincima koji nisu oboljeli od zlo¢udne bolesti, rizik je povecan 50 puta u
prva tri mjeseca od postavljanja dijagnoze te 20 puta u prisutnosti udaljenih presadnica.
Izmedu 5% 1 20% pacijenata s trombozom ima nedijagnosticiranu zlo¢udnu bolest koja se
cesto pronade unutar godine dana od pojave venske tromboze. Zlocudna bolesti moze dovesti
do smanjene pokretljivosti pacijenta, a uz to i sama prisutnost tumora potice nastanak tromba,
radi brojnih mikrocestica koje su pune tkivnog ¢imbenika koji je osnova trombogeneze.Veliki
zlo¢udni proces moze komprimirati vene te tako doprinijeti stazi krvotoka. Adenokarcinomi
povecavaju rizik od tromboze ¢ak 3 puta viSe od ostalih karcinoma, posebice karcinom
gusteraCe s godi$njim rizikom ve¢im od 10%. Lijekovi koji se koriste u terapiji zlo¢udnih
bolesti takoder pridonose trombogenezi te kemoterapija u usporedbi s drugim oblicima

lijecenja dvostruko povecava rizik od tromboze. Isti€e se snazna povezanost izmedu terapije



talidomidom 1 duboke venske tromboze u pacijenata koji se lije¢e od multiplog mijeloma

(7,14,21,22).

Medu stecenim rizicnim ¢imbenicima u novije vrijeme se spominju trajno poviseni D-
dimeri i1 ateroskleroza. Opisana je i1 snazna povezanost izmedu nedavnih infekcija disnih
putova i venske tromboembolije u smislu povecanog rizika od duboke venske tromboze kroz
mjesec dana nakon infekcije te pluéne embolije kroz tri mjeseca nakon infekcije, s tim da je

za oba stanja povecan rizik i do godinu dana od infekcije (3).

Vazni rizi¢ni ¢imbenici su i ve¢ preboljela venska tromboza te pluéna embolija (16).
Vrlo je znacajno odrediti je li tromboza nastala idiopatski (bez jasnog uzrocnog ¢imbenika) ili
je uzrok poznat. Ukoliko u pacijenta nije prisutno zlo¢udno oboljenje, idiopatska tromboza
predstavlja snazan pretkazuju¢i ¢imbenik ponovne venske tromboembolije. Incidencija
venske tromboembolije bez jasnog provociraju¢eg ¢imbenika iznosi izmedu 25% 1 50%.
Takve osobe imaju visok rizik od ponovnog pojavljivanja venske tromboembolije i1 za njih se
preporucuje testiranje na trombofilije, a imaju veliku korist od dugotrajne, ponekad i
dozivotne antikoagulantne terapije (17,18,23). Kao najces¢i prirodeni ¢imbenici rizika
spominju se: poremecaji zgrusavanja krvi, nasljedna trombofilija, genetska predispozicija u
obliku poremecaja antikoagulacijskog sustava (Antitrombin III, deficit C 1 S-proteina) ili
mutacija faktora II i V te hiperhomocisteinemije koje se manifestiraju prokolagulantnim
stanjem (8,16,17). Ucinak rizi¢nih ¢imbenika na nastanak venske tromboze varira od
dvadeseterostrukog, primjerice pri manjku trombina, do jednostruko povecanog rizika,
primjerice u jednonukleotidnih polimorfizama. Faktor V Leiden mutacija dogada se u 5%
osoba bijele rase, a sedmerostruko povecava rizik za trombozu (7). Bez obzira na to §to su
otkriveni mnogi ¢imbenici nastanka venske tromboze, jo§ uvijek nije sasvim jasno zasto
mnogi ljudi imaju nekoliko rizi¢nih ¢imbenika, a nikad ne razviju trombozu, kao i to da u

mnogih pacijenata s venskom tromboembolijom nije moguce odrediti provociraju¢i cimbenik

(18).



1.1.3. Simptomi i znaci duboke venske tromboze

Duboka venska tromboza moze biti prisutna bez ikakvih simptoma, no ipak su Cesto
prisutni nespecificni simptomi kao bol i nelagoda u nozi ili osje¢aj povecane topline uda.
Tipi¢ni simptomi duboke venske tromboze su bol, osjetljivost, otok te plavkasta ili crvenkasta
boja uda koji se Cesto ne pojavljuju u pacijenata s dubokom venskog trombozom donjih
udova. Dorzifleksijom stopala s opruzenim koljenom moze se izazvati nelagoda u
potkoljenici, Sto se naziva Homanovim znakom. Pripada klasi¢nim znakovima duboke venske
tromboze, no nema dovoljnu osjetljivost i1 specificnost da bi njegova prisutnost oznacavala da
uistinu postoji duboka venska tromboza. 20-30% bolesnika s tipi¢nim klini¢kim simptomima
ima duboku vensku trombozu te je vise od dvije trecine slucajeva duboke venske tromboze

,»klinicki tiho*.

Istu simptomatologiju pronalazimo i u pacijenata koji imaju apsces, hematom misica
potkoljenice, ozljedu zglobova i/ili miSi¢a, rupturiranu potkoljenicnu (Bakerovu) cistu,

kroni¢ne bolesti zglobova itd.

U trudno¢i 1 u akutnoj masivnoj venskoj trombozi najcesce je trombozom zahvacena
lijeva noga, za $to bi mogao biti odgovoran 1 pritisak desne ilijacne arterije na lijevu ilijacnu

venu §to se naziva May-Thurnerovim sindromom.

Ako se duboka venska tromboza pojavljuje u trbusnoj Supljini ili venama mozga, tada
se moZze manifestirati kao bol u trbuhu ili glavobolja koja ne prestaje. Simptomi pluéne

embolije su zadihanost, bol u prsistu, palpitacije ili iznenadni gubitak svijesti (3,9,10,19,24).

U najteZem obliku akutne duboke venske tromboze, sindromu ishemijske venske
tromboze, dolazi do nastanka enormnog edema koji dovodi do prekida venske drenaze uda, a
izlazak tekuc¢ine iz krvotoka u okolno tkivo moze biti toliko opsezan da uzrokuje
hipovolemijski Sok. Manifestira se kao phlegmasia alba dolens, phlegmasia cerulea dolens i

venska gangrena.

Phlegmasia alba dolens (,,mlije¢na bolna noga*) je prijelazna faza u kojoj postoje
pulsacije perifernih arterija, ali noga je blijeda 1 hladna radi edema i kompresije krvnih zila u
kozi 1 potkoznom tkivu. Trombozom su zahvacene su glavne vene uda, a kolaterale su

postedene.



Phlegmasia cerulea dolens je stanje u kojem je tromboza proSirena i na kolateralne
vene, a ima klasi¢ni trijas simptoma cijanoze uda, boli i edema. Dolazi do masivne
sekvestracije teku¢ine u okolno tkivo i1 do jateg edema, a karakteristicno je napredovanje od

distalnog prema proksimalnom dijelu ekstremiteta.

Venska gangrena je neizljecivo stanje u kojem tlak u tkivu raste iznad kriti¢nog tlaka
zatvaranja arteriola (2.7-4.0 kPa), Sto dovodi do nastajanja tamnoplavih do crnih bula na

stopalu i potkoljenici koje su ispunjene sukrvicom (1,3).

U pacijenata za koje se sumnja na duboku vensku trombozu ili je ista potvrdena, a
pokazuju simptome poput boli u prsiStu, suhog kaslja, dispneje, tahikardije ili sinkope, mora
se posumnjati na pluénu emboliju u ¢ijoj se dijagnostici koristi EKG, ultrazvuk i CT

angiografija (10).

1.1.4. Dijagnostika duboke venske tromboze

1.1.4.1. Dijagnostic¢ki algoritam

Obrada pacijenata za koje se sumnja da imaju duboku vensku trombozu je otezana radi
nespecifi€ne simptomatologije, koja ¢esto na hitnim prijemima dovodi lije¢nike u dilemu
hoce li takvog pacijenta uputiti na hitnu ultrazvu¢nu pretragu, odmah primijeniti terapiju za
duboku vensku trombozu dok pacijent ¢eka dijagnostiku ili otpustiti pacijenta. Takva dilema
Cesto rezultira slu¢ajevima da lijeCnici na hitnim prijemima pretjerano upucuju pacijente na

slikovne dijagnostic¢ke pretrage, poglavito na ultrazvu¢nu dijagnostiku.

U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama oko 1 milijjun pacijenata godiSnje obavi
ultrazvucéni pregled radi sumnje na duboku vensku trombozu. Od ukupnog broja pregleda,
samo njih 12% do 25% ima pozitivan nalaz. Veliki broj negativnih nalaza predstavlja
povecane troskove kao i optere¢enje osoblja koje obavlja pretrage. Kako bi se smanjio broj
negativnih nalaza razvijeni su klini¢cki modeli procjene te odredivanje razine D-dimera. Na
hitnim prijemima u oteZanim uvjetima rada bez nadgledanja moguci su propusti u klini¢koj
procjeni, a D-dimeri nisu dovoljno specifi¢ni u odredivanju ispravnog dijagnostickog smjera

(25-28).



Ultrazvucni pregled nije uvijek dostupan te je upitna i sama potreba za hitno¢om
ultrazvucnog pregleda. Tri istrazivanja predlazu da se na hitnim prijemima uz primjenu
Wellsove klini¢ke procjene sa ili bez odredivanja razine D-dimera u krvi, pacijentima u kojih
se sumnja na duboku vensku trombozu primijeni profilakticna doza heparina kako bi se u
pacijenata koji imaju srednji ili visok rizik od venske tromboembolije sa sigurnos¢u odgodio
ultrazvucni pregled te tako postiglo smanjenje optereenja osoblja izvan redovitog radnog

vremena (27-29).

Iako su na prvom myjestu pri obradi svakog pacijenta, anamneza i klinic¢ki pregled ne
smatraju se pouzdanim nainima za postavljanje dijagnoze duboke venske tromboze, no
ukoliko se uz anamnezi pacijenta pronalaze rizi¢ni ¢imbenici za duboku vensku trombozu
(trauma, operacija, nepokretnost, dugotrajno putovanje, hormonska terapija, trudnoca itd.), uz
odgovaraju¢i klinic¢ki pregled i uporabu standardiziranog klini¢kog modela poput Wellsove
ljestvice, moguce je postavljanje radne dijagnoze duboke venske tromoboze i usmjeravanje
pacijenta prema odgovaraju¢oj daljnjoj dijagnostici. Kao temeljna smjernica dijagnostike
ovog stanja prihvaéen je pristup utemeljen na dokazima koji koristi klinicki model koji je
standardizirao klinicki pristup procjenom rizi€nih ¢imbenika, znakova 1 simptoma, a najvise
se koristi model Wellsa i suradnika koji je prema klinickoj slici 1 rizi€nim faktorima u prvoj
verziji razvrstavao pacijente na skupine niske, srednje i visoke vjerojatnosti postojanja duboke
venske tromboze. Skupina s visokom vjerojatnosti ima rizik za duboku vensku trombozu od
85%, skupina sa srednjom vjerojatnosti ima rizik od 33%, a skupina s niskom vjerojatnosti
ima rizik od 5%. Wells 1 suradnici su novijim istrazivanjem modernizirali dijagnosticki model
podjelom pacijenata prema riziku u dvije skupine (Tablica 1). Jedan od ciljeva stvaranja
modela procjene rizicnih Cimbenika je olakSavanje odlucivanja lijecCnicima koji primaju
pacijente u kojih se sumnja na duboku vensku trombozu o potrebi daljnje slikovne
dijagnostike kako bi se smanjilo nepotrebno upucivanje pacijenata na ultrazvuk, koje uzrokuje

dodatno nepotrebno opterecenje osoblja i nepotrebne financijske troskove (3,10,27,30).

Wellsova ljestvica 1 slicni modeli klinicke procjene korisni su samo za izvanbolnicke
pacijente za koje se sumnja na duboku vensku trombozu. Hospitalizirani pacijenti sami po
sebi spadaju u skupinu pacijenata za koje je vjerojatnost duboke venske tromboze visoka te
takvim pacijentima nije potrebno odredivati razinu D-dimera ve¢ ih uputiti na ultrazvucnu

pretragu (10).
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Tablica 1. Wellsova ljestvica. Procjena vjerojatnosti duboke venske tromboze na temelju

klinickih ¢imbenika*(30).

Klinicki ¢imbenik Broj bodova
Aktivna zlo¢udna bolest (lijecenje tijekom proteklih 6 mjeseci ili palijativa) 1
Paraliza, pareza ili imobilizacija noge(npr. sadrenim zavojem) 1
Vezanost za krevet koja traje dulje od 3 dana ili ve¢i kirurSki zahvat u posljednjih 1
12 tjedana

Lokalizirana bolna osjetljivost duz vena dubokog venskog sustava 1
Otok cijele noge 1
Otok potkoljenice koji je >3 cm od asimptomatske noge (mjeri se 10 cm ispod 1

tuberositas tibiae

Tjestasti edem (znacajnije izrazen u simptomatskoj nozi) 1
Prisustvo kolateralnih povrSinskih vena koje nisu varikozne 1
Ranije zabiljeZena duboka venska tromboza 1
Druga dijagnoza je podjednako moguéa ili vjerojatnija nego duboka venska 2

tromboza (Bakerova cista, celulitis, tromboflebitis povrSinskih vena, uvecanje

preponskih limfnih ¢vorova, vanjska kompresija, ozljeda misica)

* Ako je broj bodova >2 vjerojatnost postojanja duboke venske tromboze je visoka, a ako je

broj bodova <2 vjerojatnost postojanja duboke venske tromboze je niska.

Za svakoga pacijenta za kojega se sumnja na duboku vensku trombozu bi primarno
trebala biti 1zvrSena klini¢ka procjena rizika prema standardiziranom modelu. U pacijenata
koji pokazuju simptome u objema nogama, promatra se ona noga u kojoj su simptomi jace
izrazeni. Ako klinickom procjenom duboka venska tromboza nije vjerojatna (Wellsov skor je
<2), odreduje se razina D-dimera u krvi. Ukoliko su D-dimeri negativni, duboka venska
tromboza moze se sa sigurnoS¢u iskljuciti 1 pacijent moze biti otpusten bez dodatnih pretraga.
U takvih pacijenata je suviSno koristiti ultrazvuk, ukoliko je nalaz D-dimera pravovremeno
dostupan. Ako su D-dimeri poviSeni, indiciran je ultrazvuk vena. Vrijednost D-dimera je
ograni¢eno upotrebljiva u dijagnostici ovog stanja u hospitaliziranih pacijenata, kirurskih
pacijenata, trudnica i dr. buduc¢i da su takvih pacijenata razine D-dimera mogu biti poviSene
nevezano za duboku vensku trombozu. Negativan ultrazvucni nalaz iskljucuje dijagnozu
duboke venske tromboze. Dijagnoza duboke venske tromboze se moze postaviti ukoliko je

ultrazvucni nalaz pozitivan. Smjernice Americkog hematoloskog drustva iz 2018. godine
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preporucuju da se pozitivan test D-dimera nikad ne koristi sam kao potvrdni test za duboku
vensku trombozu te da je nepotrebna dodatna dijagnostika pri negativhom ultrazvu¢nom
nalazu natkoljenice ili cijele noge u pacijenata koji su klinickim modelom procjene rizika

svrstani u skupinu u kojoj je mala vjerojatnost duboke venske tromboze (<10%).

Ako klinicka procjena utvrdi vjerojatnost duboke venske tromboze (Wellsov skor je
>2), indiciran je venski ultrazvuk. Ukoliko je pozitivan, potvrduje se duboka venska tromboza
te slijedi terapija. Ukoliko je negativan, potrebno je odrediti D-dimere. Ako su D-dimeri
negativni, dijagnoza duboke venske tromboze moze se iskljuciti, a ukoliko su pozitivni,

potrebne su dodatne pretrage. Potrebno je ponoviti ultrazvuk nakon Sest do osam dana (3,30-

32).

Procjena vjerojatnosti
postojanja tromboze

Simptomi i znaci
‘ bolesti J

Mala Velika

vjerojatnost

-4

D dimeri negativni h
D dimeri Nije potrebna UZV vena
pozitivni daljnja dijagnostika
s

vjerojatnost

UZV vena UZV vena UZV vena UZV vena
Pozitivan Negativan Pozitivan negativan
Dokazana DVT Iskljuena DVT Dokazana udiniti

DVT D- dimer test

D-dimeri D-dimeri
pozitivni negativni
ponoviti ultrazvuk Iskljuéena DVT

Slika 1. Dijagnosticki algoritam pri sumnji na duboku vensku trombozu donjih ekstremiteta.

Preuzeto iz (16). Ovaj algoritam ne vrijedi u trudnoci jer su tada D-dimeri lazno poviseni.

Biiller i suradnici (33) proveli su prospektivno istrazivanje u koje su uvrstili 1028
pacijenata u 300 ordinacija primarne zdravstvene zaStite u Nizozemskoj, u kojoj je

zdravstveni sustav organiziran tako da pacijenti sa sumnjom na duboku vensku trombozu
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prolaze ultrazvucnu dijagnostiku u tim ordinacijama, za razliku od Hrvatske u kojoj se ona
odvija na sekundarnoj razini. Oni su zakljucili da Wellsov model klinicke procjene nije
dovoljno to¢an za primarnu zdravstvenu zastitu buduéi da je prema njihovom istrazivanju
prevalencija duboke venske tromboze iznosila 2.9% u pacijenata za koje je prema tom modelu
izraCunata vrlo mala vjerojatnost duboke venske tromboze, za razliku od 0.9% koje su u svom
istrazivanju za tu skupinu objavili Wells i suradnici. Biiller i suradnici su u klinickom modelu
procjene rizika zamijenili stavku ,,druga dijagnoza moguca ili vjerojatnija® sa ,,odsutnost
traume donjeg ekstremiteta® te su medu pacijentima koji su prema tom modelu svrstani u
nisku vjerojatnost duboke venske tromboze dobili prevalenciju duboke venske tromboze od

0.7%.

Duboka venska tromboza u abdomenu ili mozdanim krvnim zilama provjerava se
kompjuteriziranom tomografijom (CT). Pluéna embolija se dijagnosticira CT pluénim
angiogramom ili ventilacijsko-perfuzijskom scintigrafijom. Potrebno je u odredenim
slu¢ajevima tragati za uzrokom tromboze poput primjerice karcinoma, $to zahtijeva i dodatne

pretrage (2).

1.1.4.2. D-dimeri

D-dimeri su raspadni produkti fibrina koji nastaju odmah nakon $to plazmin razgradi
fibrinski ugrusak. Oni odraZavaju sveukupnu aktivaciju sustava zgrusavanja krvi 1 fibrinolize
te predstavljaju najznacajniji biomarker za pocetnu dijagnostiku pri sumnji na vensku
tromboemboliju. Kombinacijom klinicke procjene 1 odredivanja D-dimera u krvnoj plazmi
venska tromboembolija moze biti isklju¢ena u vise od 25% pacijenata ¢iji simptomi pobuduju
sumnju na to stanje, Sto iskljucuje i potrebu za daljnjim pretragama. Ova kombinacija
ucinkovita je 1 u pacijenata u kojih se sumnja na ponovnu duboku vensku trombozu, posebice

u onih koji su klini¢kom procjenom uvrsteni u skupinu niskog rizika.
Razine D-dimera mogu se odrediti na tri nacina:

1) ELISA - enzimsko vezani imunoapsorbirajéi esej;
2) metodom lateks aglutinacije i

3) simpliRED test aglutinacije eritrocita u punoj krvi.
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ELISA ima nadmo¢ nad ostalim testovima D-dimera Sto se ti¢e osjetljivosti 1 omjera
vjerojatnosti negativnog rezultata. Laboratorijski testovi D-dimera imaju visoku osjetljivost
koja ide od 94% do 96%, no nisku specificnost (42-52%) u dokazivanju venske
tromboembolije. Negativna prediktivna vrijednost u pacijenata s negativnim testom D-dimera
iznosi 99.1%, stoga se sa sigurno$¢u mogu iskljuciti duboka venska tromboza i plu¢na
embolija. Pouzdanost testa D-dimera opada sa zivotnom dobi, a D-dimeri su poviSeni i u
upali, sepsi, traumi, zloéudnoj bolesti, kronicnom bubreznom zatajenju, nakon nedavnog
operacijskog zahvata, u ozbiljnih opeklina i u trudno¢i. Lazno negativni nalazi D-dimera su
zamije¢eni nakon primjene heparina te se stoga preporucuje njihovo odredivanje prije
primjene tog lijeka. Lazno negativni nalazi se dobiju i pri kasnom javljanju lije¢niku
(simptomi traju duze od dva tjedna) ili ukoliko su prisutni mali trombi u potkoljenici.
Preporucuje se pomicanje granice normalne razine D-dimera ovisno o dobi kako bi se izbjegla
velika koli¢ina lazno pozitivnih nalaza te posljedi¢no nepotrebno upucivanje pacijenata na

ultrazvucnu pretragu (3,10,12).

Biiller i suradnici su u prethodno spomenutom prospektivnom istrazivanju osim
drugacijeg klinickog modela procjene rizika upotrijebili 1 brzi esej test D-dimera (Clearview
Simplify D-dimer esej, Inverness Medical, Bedford, Velika Britanija) koji omogucuje
lije¢nicima dostupnost testa izvan laboratorija u bilo koje vrijeme koriste¢i uzorak kapilarne
krvi iz prsta uz dobivanje rezultata u vrlo kratkom vremenu (prosjecno 15 minuta). Ovakvi
testovi (tzv. point-of-care testovi) su dobro prihvaceni od strane lije¢nika, a pokazuju
negativnu prediktivnu vrijednost ve¢u od 98%, dok osjetljivost varira od 0.91 do 0.99, ovisno

o razli¢itim proizvodacima (10,33,34).
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1.1.4.3. Ultrazvuk vena

Venski sustav karakteriziran je niskim tlakom i venskim zaliscima koji sprje¢avaju
povratni tok krvi. Njegova hemodinamika prati kontraktilnost srca te promjene abdominalnog
tlaka pri respiraciji. Venski ultrazvuk je metoda izbora u pacijenata koji su klinickom
procjenom svrstani u skupinu u kojoj postoji vjerojatnost za duboku vensku trombozu.
Obiljezja ultrazvuka su neinvazivnost, sigurnost, dostupnost i relativna jeftino¢a. Prednost
ultrazvuka je 1 u mogucnosti jednostavnog ponavljanja pretrage ukoliko za time postoji
potreba. Osnovne tehnike ultrazvuka vena koje se koriste su: kompresijski ultrazvuk (samo B-
mod prikaz), dupleks ultrazvuk (B-mod prikaz i doplerska spektralna analiza) te obojeni
dopler. Za pregled perifernih vena koristi se linearna sonda frekvencije od 5 do 7,5 MHz ili 5
do 10 MHz, a vene se pregledavaju sa sondom postavljenom uzduzno (longitudinalno) ili
poprecno (transverzalno) u odnosu na smjer vene. Pri izvodenju kompresije vazno je da je
sonda smjestena transverzalno u odnosu na venu kako bi se dobio bolji prikaz. Obojeni i
power dupleks-dopler prikazuju protok u lumenu krvne Zile koji je kodiran bojom uz analizu
doplerskih spektara nakon spektralne frekvencijske analize. Kodiranje protoka u krvnim
zilama bojom omogucuje detekciju protoka i odredivanje smjera protoka bez analize spektara
i mjerenja te predstavlja kvalitativni (opisni) oblik informacija, dok se kvantitativni podaci
dobivaju analizom doplerskih spektara nakon frekvencijske analize koja se dobiva mjerenjem
brzina i analizom oblika spektara koji se dobivaju pulsiraju¢im doplerom na mjestu patoloske
promjene u krvnoj zili. Obiljezja venskih spektara su niske amplitude, kontinuiranost te

respiracijska fazi¢nost.

Najucinkovitijim oblikom ultrazvu¢nog pregleda vena u dijagnostici akutne duboke
venske tromboze smatra se pregled cijelog uda odjednom i to metodom kompletnog dupleks
ultrazvuka (eng. complete duplex ultrasound, CDUS). Toc¢nost obojenog dupleks-doplera u
dijagnostici duboke venske tromboze vena natkoljenice je oko 99%, a u venama potkoljenice
pri pravilnoj tehnickoj izvedbi vise od 80%. Ova metoda podrazumijeva kompresiju dubokih
vena u razmacima od 2 cm pocevsi od preponskog ligamenta (medijalno od zajednicke
bedrene arterije) prema gleznju. Prati se bedrena vena u natkoljenici sve do razine kanala
aduktora. Laganim pritiskom ruke ispitivaa na distalni lateralni dio natkoljenice moze se
olaksati kompresija distalne bedrene vene u kanalu aduktora. Slijedi pregled potkoljeni¢ne
vene u poplitealnoj udubini sve do njenog racvista na tri vene, nastavljajuci se na straznju

tibijalnu venu i peronealne vene u potkoljenici. Izvodi se doplerska spektralna analiza desne 1
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lijeve zajednicke bedrene vene kako bi se procijenila simetri¢nost protoka, spektralna analiza
potkoljeni¢ne vene te obojeni dopler. Regije u kojima se pojavljuju simptomi treba detaljno
pregledati kako bi se iskljucila stanja koja simptomatologijom nalikuju na duboku vensku
trombozu: Bakerova cista, povrSinski ili intramuskularni hematomi, uvecani limfni ¢vorovi,

femoralna aneurizma, tromboflebitis povrSinskih vena te apsces.

Ukoliko se proksimalna vena ne moze komprimirati sondom, potvrduje se duboka
venska tromboza (Slika 2). Tromboza se moze okarakterizirati kao fokalna ili difuzna te
jednostrana ili obostrana. Vena zahvacena trombozom moZe biti distendirana, a ZariSna
distenzija znak je akutnog stanja. Takav tromb je na ultrazvuku vrlo hipoehogen, homogen
(Slika 3A), a moze flotirati i biti djelomi¢no kompresibilan. Akutna duboka venska tromboza
je Cesto popracena jakim edemom mekih tkiva koji se moze prikazati u B-modu. Ukoliko se
vena uredno komprimira, proksimalna duboka venska tromboza mozZe se s pouzdano$cu
iskljuciti. Djelomi¢no kompresibilna vena upucuje na parcijalnu duboku vensku trombozu.
Ova metoda manje je pouzdana za pregled vena potkoljenice i adekvatan pregled istih je tezi
za izvedbu. Kroni¢na duboka venska tromboza rezultira smanjenjem promjera vene, a
kroni¢ni tromb je hiperehogen, heterogen, nekompresibilan, ¢vrsto srastao uz stijenku vene
koja moze biti lokalno ili difuzno zadebljana (Slika 3B). U akutnoj fazi uspjeSnost

tromboliticke terapije iznosi oko 90%, a u kroni¢noj fazi manje od 15%.
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Slika 2. Ultrazvucni prikaz duboke venske tromboze (B-mod). Transverzalni prikaz bedrene

vene s primjenom kompresije. Prikazana je proSirena bedrena vena u kojoj je tromb koji je
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gotovo potpuno okludira (bijela strelica). Bedrena vena je smjestena dublje od bedrene

arterije koja je ovdje komprimirana Sto upucuje na primjerenu primjenu kompresije.

Preuzeto iz (35).
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Slika 3. Akutna duboka venska tromboza napreduje u subakutni tromb. Longitudinalni prikaz
bedrene vene u razmaku od 5 tjedana. A) Akutna okluzivna duboka venska tromboza.
Obojenim doplerom se prikazuje hipoehogeni homogeni trombotski materijal koji prosiruje
venu ispod arterije (oznaceno zvjezdicom). U veni nema protoka. B) Nakon 5 tjedana, tvorba
ima drugaciju strukturu. Proksimalno smjesten tromb (oznacen strelicom) jos uvijek cini venu
prosSirenom, dok se dio tromba smjesten kaudalno povukao (retrahirao) (bijela strelica).
Drugacijeg je izgleda od akutnog tromba i ne izgleda kao ozZiljkavanje. Da ne postoji prvi
prikaz akutne duboke venske tromboze, bilo bi tesko procijeniti starost proksimalnog dijela
tromba te bi se mogao greskom objasniti kao ponovno nastala akutna duboka venska

tromboza.

Preuzeto iz (31).

Kad se analiziraju vene potkoljenice, pritiskom sonde distalno od vene koja se
promatra, bolus krvi se ubrzano pokrene u smjeru srca, tj. promatrane vene. Pri doplerskoj
spektralnoj analizi takvo povecanje protoka se prikazuje kao kratki $iljak na normalnom
venskom spektru koji je polozen uz bazalnu liniju, a daje 1 ¢ujan odgovor preko zvucnika
ultrazvucnog aparata. Navedeno predstavlja vazan ultrazvucni test kojim se moze pouzdano

iskljuciti prisutnost tromba izmedu mjesta pritiska sondom 1 promatrane vene. Ukoliko ne
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dolazi do pojacanja protoka izvjesna je djelomicna opstrukcija vene. Periferne vene su Cesto
kolabirane i potrebno ih je analizirati u stojeCem polozaju uz prethodno navedene metode
kompresije 1 poveéanja protoka, a stojeci polozaj je potreban i za pregled povrsSinskih vena

(3,9,31,35-37).

Valsalvin manevar predstavlja izvodenje prisilnog izdisaja sa zatvorenim glotisom.
Rezultira poviSenim intratorakalnim tlakom uz posljedi¢no poviSenje intraabdominalnog tlaka
te prolazno smanjenje perifernog venskog protoka, radi ¢ega je koristan i u ultrazvu¢nom
pregledu vena. Naime, prestankom Valsalvinog manevra dolazi do povecanja protoka te se
primjerice zajedni¢ka bedrena vena proSiri izmedu 50% 1 100% u odnosu na promjer za
vrijeme mirovanja. Djelomi¢na tromboza se detektira kad je prosSirenje manje, a pri potpunoj
opstrukciji vene nema nikakvog odgovora nakon Valsalvinog manevra niti respiracijske
fazi¢nosti. Abnormalan odgovor nije patognomonian za duboku vensku trombozu ve¢ se
smanjeno proSirenje lumena vene moZze pojaviti i kada su prisutne tvorbe koje pritiS¢u vene
zdjelice poput tumora, hematoma, limfokela ili ascitesa, a u diferencijaciji pomaze normalna
stlacivost vena u takvim stanjima u usporedbi s trombozom. U dekompenzaciji srca periferne
vene takoder imaju slabiji odgovor na varijacije u intraabdominalnom tlaku. Desnostrano
sr€ano zatajenje mijenja izgled kontinuiranog venskog spektra radi retrogradnog prijenosa
sr¢anih pulsacija do dubinskih vena donjih udova, §to se u normalnim uvjetima vidi samo u

donjoj Supljoj veni (9,38).

Osjetljivost B-mod ultrazvuka s primjenom kompresije sa i bez dupleks prikaza iznosi
95%, a specifi¢nost 96% za dijagnozu simptomatske proksimalne duboke venske tromboze.
Stoga se sa sigurnoS¢u moze od antikoagulantne terapije postediti pacijente koji imaju uredan
ultrazvucéni nalaz proksimalnih vena. Osjetljivost ultrazvuka za duboku vensku trombozu u
venama potkoljenice je samo 73%. Unato¢ tome, manje od 20% simptomatske duboke venske
tromboze se dogada u distalnim venama i takvi trombi su vrlo rijetko povezani s pluénom
embolijom, osim u slu¢ajevima kada narastu sve do proksimalnih vena, §to se uglavnom
dogada unutar tjedan dana od nastanka simptoma, radi ¢ega je potrebno ponoviti pretragu
serijske kompresije ultrazvukom nakon pet do sedam dana nakon negativnog nalaza kako bi
se sa sigurnosc¢u iskljucila duboka venska tromboza, ukoliko nije ukljuena antikoagulantna

terapija.

Kompresiju je otezano ili nemoguce izvrSiti u pacijenata koji su pretili, ukoliko

postoje izrazeni edemi podrucja koje treba pregledati, pri izrazenoj bolnosti toga podrucja te
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ukoliko su prisutna imobilizacijska sredstva koja onemogucavaju pristup podrucju od interesa.
Kombinacija dupleks ultrazvuka i obojenog doplera se ceSce koristi za pregled vena

potkoljenice te ilija¢nih vena.

Obiljezja normalnog venskog protoka u dupleks ultrazvucnoj pretrazi su spontanost,
respiracijska fazi¢nost te povecanje pri pritisku sondom. Fazi¢nost se provjerava pra¢enjem
uskladenosti s ciklusom disanja te tijekom Valsalvinog manevra. U normalnim uvjetima
protok u venama uda se smanjuje pri udisaju, a povecava pri izdisaju. Kriteriji za
dijagnosticiranje duboke venske tromboze u dupleks ultrazvucnoj pretrazi su: gubitak
fazicnosti koja definira neprekidnost protoka, nestanak odgovora na Valsalvin pokus i
posljedi¢nog povecanja protoka te potpuna odsutnost spektralnih signala i signala obojenog
doplera iz lumena vene (Slika 4). Neophodno je postaviti ultrazvuk na detekciju sporih
protoka Sto se postize promjenom pulsirajuce opetovane frekvencije (eng. velocity scale) na

niske vrijednosti od 3 do 6 cm/s.

Slika 4. Normalni i abnormalni venski spektar u bedrenoj veni. Longitudinalni spektralni
doplerski prikaz zajednicke bedrene vene. A) Normalni venski spektar koji se mijenja s
disanjem i srcanim ciklusom, sa smjerom protoka prema srcu (udaljuje se od sonde, ispod
bazalne linije). B) Abnormalni venski spektar bez respiracijske fazicnosti, u smjeru srca.
Bojom je prikazana vena koja je slobodnog lumena Sto upucuje na to da je opstrukcija iznad

prikazane razine.

Preuzeto iz (31).
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Anatomske varijacije vena mogu biti uzrok pogreSaka u dijagnostici te je vazno
spomenuti da je u vise od 20% populacije bedrena vena podvostru¢ena. Podvostru¢ene mogu
biti 1 poplitealne vene, dok se u potkoljenici mogu pronaci i tri vene iste skupine. Takve
varijacije se bez poteSkoca detektiraju obojenim doplerom koji je veoma koristan 1 u

otkrivanju djelomicne tromboze i venskih kolaterala.

Ponavljanje ultrazvucnog pregleda se indicira u pacijenata kojima je prvi ultrazvucni
pregled bio negativan, no klini¢ki su svrstani u skupinu u kojoj postoji vjerojatnost duboke
venske tromboze, ako imaju simptome ili se simptomi pogorSavaju, a ostali nacini slikovne
dijagnostike su kontraindicirani ili nedostupni. Ponovljeni pregled se preporucuje i ukoliko je
u podrucju koljena prvotno uredan nalaz, kako bi se isklju¢ilo napredovanje tromba u
distalnim venama prema proksimalnim venama, kao i u situacijama kada nije izvrSen
kompletni pregled cijelog uda ve¢ samo odredenih regija. S ponavljanjem ultrazvu¢nog
pregleda se prestaje nakon dva tjedna ili pocetkom primjene medikamentne terapije.
Neopravdano je raditi ultrazvucne pretrage dok je pacijent na primjerenoj antikoagulantnoj
terapiji, osim ukoliko se razmatra promjena terapije. Preporucuje se ponavljanje ultrazvuka na
kraju ili blizu kraja antikoagulantne terapije kako bi se postavile nove terapijske odrednice te

radi provjere je li nastalo oziljkavanje vene (3,9,31,35-37).

Distribucija zahvacenosti dubokih vena zdjelice i nogu trombozom: distalne vene
(vene potkoljenice) 40%, poplitealne vene 16%, bedrena vena 20%, zajednic¢ka bedrena vena

20% i ilija¢ne vene 4% (39).

20



i i— vena cava
m\ inferior

v. iliaca
communis

v. iliaca
externa

v. femoralis
communis

duboka
femoralna v.

superficijalna
femoralna v.

v. poplitea

v. tibialis anterior

v. tibialis posterior

v. peronealis

Slika 5. Duboke vene donjeg ekstremiteta.

Preuzeto iz (24).
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1.1.5. Lijecenje duboke venske tromboze

U posljednjih deset godina zabiljezen je znaCajan uspjeh u procjeni rizika od duboke
venske tromboze, postavljanju dijagnoze te lijeCenju s direktnim oralnim antikoagulansima te
u trombolizi i1 kateterizaciji. Ipak, joS uvijek nije sasvim razja$njeno koliko bi trebala
optimalno trajati primjena antikoagulantne terapije nakon idiopatske venske tromboembolije,
koje pacijente bi trebalo usmjeriti na pretrage detekcije trombofilija te kad je korisna

kateterska tromboliza.

Osnovni cilj lijeCenja duboke venske tromboze je prevencija ponovnog stvaranja
ugrusaka - antikoagulacija, Sto se postiZe ili kombinacijom heparinskih injekcija s varfarinom
ili oralnim antikoagulansima koji se uzimaju svaki dan. Ova terapija ne razgraduje ugrusak
ve¢ se on uklanja tjelesnim sustavom antikoagulacije. Direktni oralni antikoagulansi se
najvise preporucuju jer su ucinkoviti kao varfarin, no sigurniji su i jednostavniji za primjenu.
U pacijenata s disfunkcijom bubrega potrebno je smanjiti dozu ili ih izbjegavati, a

kontraindicirani su u trudno¢i.

Novija istrazivanja su pokazala da se duboka venska tromboza u pacijenata oboljelih
od zlo¢udnih bolesti moze uspjesno lijeciti direktnim oralnim antikoagulansom edoksabanom,
koji se primjenjuje nakon pet dana nakon prestanka pocetne terapije parenteralnim heparinom
ili oralnim rivaroksabanom ako pacijenti ne Zzele dnevne injekcije niskomolekularnog
heparina. Rizik od krvarenja u probavnom sustavu je ve¢i tijekom primjene direktnih
antikoagulansa nego kad se pacijentima koji imaju zlocudne bolesti probavnog sustava

primjenjuje niskomolekularni heparin.

Pacijentima s opseznom pluénom embolijom uzdruZzenom s hipotenzijom ili dubokom
venskom trombozom koja istovremeno zahvaca viSe vena primjenjuje se tromboliza —
razgradivanje ugruska. Odgovarajuca terapija sprijecit ¢e napredovanje ugruska i njegovo
otkidanje, olakSati akutne simptome te sprijeciti fatalne posljedice uz smanjenje rizika za

kroni¢ne komplikacije poput nastanka venske insuficijencije.

Tijekom klinicke procjene pacijenta te prije rezultata pretraga ne preporucuje se
empirijska terapija. U pacijenata koji su hemodinamicki nestabilni, a klinicka procjena rizika
pokazuje visoku vjerojatnost venske tromboembolije, moze se razmotriti primjena intravenske

tromboliticke terapije. Istoj skupini pacijenata se moze primijeniti parenteralna
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antikoagulantna terapija ukoliko je potrebno cekanje dijagnostickih testova koji potvrduju

dijagnozu (2,3,9,12,40).

Vecina pacijenata s potvrdenom dubokom venskom trombozom moze se lijeciti izvan
bolnice. Iznimka su slucajevi ishemije ekstremiteta, prisutnost drugih teskih bolesti, visoki
rizik od krvarenja, invaliditet te procjena da se pacijent nece pridrzavati propisane terapije.
Izvanbolnicko lijeenje puno je bolje prihva¢eno i u samih pacijenata, ucinkovito je te

znacajno smanjuje troskove lijeCenja (41).

Antikoagulantna terapija u izoliranoj dubokoj venskoj trombozi potkoljenice
preporucuje se jedino ako pacijent pokazuje simptome, ukoliko postoji rizik za Sirenje tromba
(prijasnje epizode venske tromboembolije ili idiopatska duboka venska tromboza) ili ako se u
narednih 14 dana na ponovljenim ultrazvucnim pretragama pokaze Sirenje tromba. Mnogi
trombi u distalnim venama prolaze bez primjene antikoagulantne terapije te se stoga postavlja
pitanje je li istu uopce potrebno primjenjivati u distalnoj dubokoj venskoj trombozi budu¢i da
je sama terapija rizi¢na za pacijente radi brojnih nuspojava, kao sto je godisnji rizik za veliko
krvarenje od 1.1%. Ipak, smjernice u klini¢koj praksi preporucuju tri mjeseca antikoagulantne
terapije u lijecenju distalne duboke venske tromboze, u cilju olakSanja simptoma i smanjenja
rizika za posttrombotski sindrom te najvaznije, prevenciju Sirenja tromba u proksimalne vene

(37).

Yamaki 1 suradnici u svome istrazivanju preporucuju da se oralna antikogulantna
terapija primjenjuje najviSe 3 mjeseca u izoliranoj trombozi potkoljeni¢ne vene, od 3 do 6
mjeseci u izoliranoj trombozi poplitealne vene te 6 mjeseci 1 dulje u pacijenata sa izoliranom
trombozom zajedniCke bedrene 1 bedrene vene te u dubokoj venskoj trombozi prisutnoj na

viSe odsjecCaka (42).

U slucaju primjene varfarina, vazno je da se medunarodni normalizirani omjer (eng.
international normalized ratio — INR) odrzava na ciljnoj vrijednosti koja je obi¢no izmedu 2 1
3, jer svako dugotrajno odmicanje od tih vrijednosti povecava rizik od novih ugrusaka i
krvarenja. U dubokoj venskoj trombozi donjih ekstremiteta preporuceno je koriStenje
specijaliziranih kompresivnih ¢arapa koje smanjuje i recidive. Potrebno ih je nositi cijeli dan i
skidati po no¢i kroz najmanje dvije godine. Potrebno ih je promijeniti svakih 6 mjeseci s

obzirom da gubitak elasti¢nosti dovodi do gubitka kompresivne funkcije (2,3,37,40).
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Sustavnim pregledom i1 metaanalizom koje su proveli Johnson i suradnici provjerena je
sigurnost uskra¢ivanja antikoagulantne terapije za pacijente kojima je ultrazvucni
kompresijski pregled cijele noge bio negativan. Promatrana je incidencija simptomatske
venske tromboembolije tijekom tri mjeseca od negativnog ultrazvu¢nog nalaza. Zbirna analiza
u koju je ukljuéeno 4700 pacijenata pokazala je da je zbirna stopa dogadaja venske

tromboembolije 0.57% (37).

Trajanje antikoagulatne terapije nakon prvog nastupa duboke venske tromboze ovisi o
uzroku njenog nastanka. Ukoliko je uzrok nastanka poznat, terapija traje tri mjeseca. U
drugim sluc¢ajevima se procjenom korisnosti i rizika moze odluciti o primjeni antikoagulantne
terapije kroz duzi period vremena. Svi antikoagulanti povecavaju rizik od krvarenja te
produljuju vrijeme krvarenja. Rizik od krvarenja pri antikoagulantnoj terapiji znacajno raste
sa zivotnom dobi, oko 50% za svako desetljece, stoga je u starijih osoba potreban izniman
oprez pri propisivanju terapije. U Zena u reproduktivnoj dobi koje planiraju trudnocu, vazno je
uzeti u obzir da svi ovi lijekovi imaju teratogeni ucinak (2,14). Apsolutne kontraindikacije za
antikoagulantnu terapiju su: krvarenje u srediSnjem zivéanom sustavu, neprekinuto krvarenje
u probavnom sustavu, retroperitonealno krvarenje, presadnice u mozgu, teSki mozdani udar,
trauma srediSnjeg Zziv€anog sustava te znacajna trombocitopenija (<50 000/uL) (3). Po
zavrsetku antikoagulantne terapije koja je trajala od tri do Sest mjeseci, ¢ak i do 40%
pacijenata unutar deset godina dozivi ponovnu vensku tromboemboliju, a rizik za to je tri puta
veéi u pacijenata s idiopatskom venskom tromboembolijom nego u onih koji imaju jasan

provocirajuci ¢imbenik (12).

Postoji mogucnost postavljanja filtera u donju Suplju venu za zaustavljnje ugruSaka
koji idu prema plu¢ima, a isti se postavlja ako se stvaraju ugrusci unato¢ antikoagulantnoj
terapiji, ako je ona apsolutno kontraindicirana te ako pacijentu prijeti Zivotno ugrozavajuce
krvarenje ukoliko se antikoagulantna terapija primijeni. IstraZivanja su pokazala kratkoro€an
ucinak filtera na smanjenje broja pacijenata s pluénom embolijom, no bez zna¢ajnog ucinka
na istu. Dugoro¢no se povecao broj ponovnog pojavljivanja duboke venske tromboze. Filter
se mora ukloniti najviSe nakon 3 mjeseca od umetanja jer i on sam mehanicki ometa protok
krvi te moZe izazvati nastanak novih tromba. Operacija uklanjanja tromba naziva se

trombektomija (2,3).
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1.1.6. Komplikacije duboke venske tromboze

Duboka venska tromboza u vecine ljudi najcesce prolazi bez ponovnih stvaranja
ugrusaka. Nakon primjene terapije u trajanju od 6 mjeseci dolazi do potpune rekanalizacije u
oko 45% pacijenata. U dvije treine pacijenata su oSteCeni venski zalisci koji postaju
insuficijentni. Kroni¢na tromboza i djelomic¢na rekanalizacija uz oStecenje venskih zalistaka
rezultira kroni¢nom insuficijencijom dubinskih vena. U 17 do 50% pacijenata unutar jedne do
dvije godine od nastanka duboke venske tromboze dolazi do posttrombotskog sindroma ¢iji
naziv predstavlja simptome i organske promjene koje nastaju na venama 1 tkivima donjih
udova radi povecanog venskog tlaka, ostatne okluzije vena ili oSteéenja venskih zalistaka
nakon akutne tromboze. Posttrombotski sindrom se manifestira trajnom boli u nozi, edemom,
ekcemom, teleangiektazijama, varikoznim kolateralnim venama 1 hiperpigmentacijom koze. U
najtezim slucajevima dolazi do lipodermatoskleroze i ulceracija koje mogu dovesti osobu do
trajnog invaliditeta. Pacijenti se zale na bol, tezinu, gréeve, svrbez ili trnce u zahva¢enom udu.
Uobicajeno se simptomi pogorsavaju u stoje¢em polozaju ili pri hodu, a poboljSavaju u

leze¢em poloZaju i odmoru.

Takvo stanje ¢eS¢e je u ljudi koji su imali opsezan ugrusak, u onih kojima nije
izvrSena tromboliza ili ukoliko su se opetovano stvarali ugrusci u istom udu. Zbog velikog
udjela u populaciji te svoje ozbiljnosti i kroni¢nosti, posttrombotski sindrom predstavlja

znacajno opterecenje i troSak za zdravstveni sustav.

Ultrazvu¢na dijagnostika ponovne akutne duboke venske tromboze na mjestu prijasnje
tromboze je oteZana ukoliko su prisutne posttromboticke promjene stijenke krvne Zile (Slika
6). LijeCenje posttrombotskog sindroma je sloZeno te je stoga bitna prevencija primjenom
ucinkovite tromboprofilakse uz nosenje kompresivnih ¢arapa koje moZe pozitivno utjecati na

smanjenje incidencije i teZine posttrombotskog sindroma.

Duboka venska tromboza u iliofemoralnom sustavu moze rezultirati pluénom
embolijom. Potkoljeni¢ni mali izolirani trombi ne smatraju se opasnosc¢u ako ne dode do
njihove proksimalne propagacije koja nastaje u 22% slucajeva. Pluéna embolija u 3%
lijeCenih pacijenata moze rezultirati kroni¢nom tromboembolijskom plu¢énom hipertenzijom

koja uzrokuje zaduhu pri tjelesnom naporu (2,3,9,10,12,14,43).
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Slika 6. Ultrazvucni prikaz akutne duboke venske tromboze, kronicne posttrombotske
promjene i rekurentne duboke venske tromboze. Longitudinalni ultrazvucni prikazi lijeve
potkoljenicne vene. A) Akutna duboka venska tromboza. U veni je vidljiv heterogeni tromb
(oznacen zvjezdicom). B) Kronicna posttrombotska promjena. Pacijent se u narednoj godini
obraca lijecniku radi otoka ekstremiteta. Intraluminalni materijal je manjih dimenzija i
plosnatiji (izmedu dvije strelice). Lumen je djelomicno uspostavljen radi povlacenja ugruska
(oznaceno zvjezdicom). C) Rekurentna duboka venska tromboza. Pacijent se u narednoj
godini obraca lijecniku radi otoka uda. Longitudinalni obojeni dopler prikaz pokazuje defekt
punjenja intraluminalno bez protoka u veni (oznaceno zvjezdicom). Novi akutni tromb
distendira venu (izmedu dvije strelice). Promjene u dimenzijama uz nepostojanje protoka
predstavljaju nove promjene koje su tipicne za akutnu duboku vensku trombozu nastalu na

mjestu prethodnog oZiljka.

Preuzeto iz (31).
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1.1.7. Prevencija duboke venske tromboze

Budu¢i da je nepokretnost jedan od najvaznijih rizicnih ¢imbenika za duboku vensku
trombozu, vazno ju je izbjegavati te se baviti tjelesnom aktivnoS¢éu. Pri dugotrajnim
putovanjima vazno se kretati koliko je god moguce te izbjegavati dehidraciju. Nuzno je i
odrzavanje normalne tjelesne mase. Poznato je da odredeni lijekovi te potreba za operativnim
zahvatom mogu povecati rizik od duboke venske tromboze te je stoga potrebna prevencija
heparinom. Ukoliko u obiteljskoj anamnezi postoji duboka venska tromboza ili poremecaji
tome. Zene koje su ve¢ imale trombozu moraju razmotriti druge kontracepcijske metode osim
estrogena i oprezno planirati trudno¢u. Potrebno je izbjegavati hormonsku nadomjesnu
terapiju. Osobe koje su ve¢ imale duboku vensku trombozu trebaju biti educirane o
simptomima i znakovima duboke venske tromboze i pluéne embolije te Zurno potraziti pomo¢

ukoliko dode do nastanka istih (2).

Budu¢i da su kirurski pacijenti osobito ugrozena skupina za nastanak duboke venske
tromboze te pluéne embolije, potrebno je pri svakom vecem operativhom zahvatu osim
medikamentne postoperativne profilakse posti¢i $to ranije ustajanje pacijenta iz kreveta
ukoliko je ono moguce. Razvijeni su i uredaji koji vrse periodi¢nu kompresiju uda imitirajuéi
rad misi¢ne pumpe u udovima te tako sprjecavaju stazu krvi koja je jedan od osnovnih
preduvjeta za nastanak tromba (44). Sustavnim pregledom u Cochrane bazi podataka postoje
snazni dokazi da je noSenje kompresivnih Carapa postoperativno donijelo do smanjenja rizika
od duboke venske tromboze nakon zahvata opce ili ortopedske kirurgije, bez drugih metoda
tromboprofilakse ili udruzeno s njima. Rezultati su se odnosili primarno na smanjenje
nastanka tromba u natkoljenici, koji imaju ve¢i rizik nastanka pluéne embolije od tromba u

potkoljenici (45).
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2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA
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2.1. Ciljevi istrazivanja

Cilj ovog istrazivanja je retrospektivno utvrditi broj hitnih ultrazvu¢nih pretraga vena
donjih ekstremiteta kod sumnje na akutnu duboku vensku trombozu koje su provedene u
Klinickom bolnickom centru Split u 2017. i 2018. godini te utvrditi broj pozitivnih
(ultrazvucno potvrdena akutna duboka venska tromboza) i negativnih ultrazvucnih nalaza.
Nadalje, drugi cilj je utvrditi razinu korelacije razine D-dimera u krvi i rezultata ultrazvuc¢nog

nalaza vena donjih ekstremiteta uz usporedbu rezultata s iskustvima iz objavljenih ¢lanaka.

Tredi cilj je na osnovi dobivenih rezultata procijeniti upucuju li se pacijenti KBC Split
za koje se sumnja na duboku vensku trombozu racionalno na hitnu ultrazvu¢nu pretragu,
budu¢i da ista nije metoda prvog izbora u dijagnostiCkom algoritmu, a ista je limitirana
dostupnim educiranim osobljem i brojem ultrazvu¢nih uredaja izvan redovitog radnog

vréemena.

2.2. Hipoteze

- U ukupnom broju hitnih ultrazvuka kod sumnje na duboku vensku trombozu donjih
ekstremiteta u KBC Split visoki je udio negativnih nalaza (nema akutne duboke
venske tromboze).

- Visoki je udio negativnih ultrazvucnih nalaza donjih ekstremiteta kod ispitanika s
poviSenom razinom D-dimera u krvnoj plazmi.

- Pacijenti u KBC Split za koje se sumnja na duboku vensku trombozu donjih

ekstremiteta se pretjerano upucuju na hitnu ultrazvu¢nu pretragu.

29



3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Ispitanici

Ispitanici su pacijenti kojima je u Klinickom bolnickom centru Split u 2017. 1 2018.
godini hitno izvrSena pretraga ultrazvuka vena donjih ekstremiteta kod sumnje na duboku

vensku trombozu.
Kriteriji ukljucenja:

1. Pacijenti upuceni na hitnu ultrazvu¢nu pretragu vena donjih ekstremiteta s Hitnog
internog prijema, Hitnog kirurSkog prijema i drugih bolnic¢kih odjela na lokalitetima

Firule i Krizine.
Kriteriji iskljucenja:

1. Bolnicki pacijenti upuceni na kontrolnu ultrazvucnu pretragu nakon ranije
ustanovljene duboke venske tromboze

2. Pacijenti u kojih se sumnja na duboku vensku trombozu zdjeli¢nih vena

3. Pacijenti u kojih radi tehnickih poteskoca nije jasno odreden pozitivan ili negativan

ultrazvuéni nalaz

3.2. Mjesto istraZivanja

Istrazivanje je provedeno u Klini¢kom bolnickom centru Split.

3.3. Organizacija istraZivanja

Provedeno je retrospektivno presjecno istrazivanje. IstraZivanje je prema ustroju

kvantitativno istrazivanje, a po intervenciji 1 obradi podataka deskriptivnog tipa.

3.4. Opis istraZivanja i metode prikupljanja podataka

Izvori podataka su digitalni arhivi Klinickog zavoda za dijagnosti¢ku i intervencijsku

radiologiju (Inforad) za pisane radioloske nalaze ultrazvucnih pretraga vena donjih
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ekstremiteta. Izdvojeni su svi pacijenti koji su u 2017. 1 2018. godini podvrgnuti hitnoj
pretrazi ultrazvuka vena donjih ekstremiteta. Evidentirani i analizirani su dob 1 spol pacijenata
te ishod ultrazvucne pretrage (,,DA* ukoliko je ultrazvukom potvrdena akutna duboka venska
tromboza 1 ,,NE“ ukoliko nije pronadena akutna duboka venska tromboza). Potom su
pretrazeni digitalni arhivi Odjela za medicinsku laboratorijsku dijagnostiku kako bi se utvrdilo
je li istim pacijentima prije upucivanja na ultrazvucénu pretragu odredena razina D-dimera u
krvi i kolika je njena brojcana vrijednost. Analizirana je korelacija pozitivnog i negativnog

ultrazvuénog nalaza sa razinom D-dimera u krvi.

3.5. Statisti¢ka analiza

Svi podaci su statisticki obradeni te su prikazani pomocu tablica. U analizi su
koriStene metode opisne i inferencijalne statistike. Za opis kvalitativnih podataka koriSteni su
apsolutni brojevi 1 postoci. Za opis kvantitativnih podataka koriSteni su medijan i
interkvartilni raspon za podatke koji pokazuju odstupanje od normale. Za usporedbu podataka
koriSten je y2 test za povezanost izmedu spola pacijenta i ultrazvu¢nog nalaza i Mann-
Whitneyev U test za povezanost zivotne dobi te vrijednosti D-dimera sa ultrazvu¢nim
nalazom. Razina statisticke znacajnosti bila je postavljena na p<0,05. Cut-off vrijednost D-
dimera odredena je ROC krivuljom. Statisticka analiza podataka provedena je uz pomo¢
statisticCkog programa ,,MedCalc*“za racunalno sucelje Windows 10 (MedCalc software,

Mariakerk, Belgija; verzijal1.5.1.0).
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4. REZULTATI
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U KBC Split obavljeno je 1848 ultrazvuka vena donjih ekstremiteta kod sumnje na
duboku vensku trombozu u 2017. 1 2018. godini.

U Tablici 2 prikazani su prikupljeni podaci o broju hitnih ultrazvuka donjih
ekstremiteta kod sumnje na duboku vensku trombozu. Podaci su prikazani prema godini
obavljanja pretrage te lokalitetu Klinickog bolnickog centra Split na kojem je obavljena

pretraga (Firule ili Krizine).

Tablica 2. Prikaz broja (%) obavljenih hitnih ultrazvuka donjih ekstremiteta kod sumnje na

duboku vensku trombozu u odnosu na godinu i lokalitet obavljanja pretrage.

Broj (%)
Godina 2017 967 (53)
2018 861 (47)

Lokalitet Firule 1167 (63)
Krizine 681 (34)

Na lokalitetu Firule obavljeno je za 1,7 puta vise ultrazvuka nego na lokalitetu KriZine.
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U Tablici 3 prikazat ¢e se povezanost nalaza ultrazvuka sa istraZzivanim varijablama:

spolom, zivotnom dobi i razinom D-dimera u krvi.

Tablica 3. Prikaz povezanosti istrazivanih varijabli s nalazom ultrazvuka.

Nalaz ultrazvuka DVT
Negativan Pozitivan p
Spol; n(%) Musko 594 (48) 307 (50) 0,395%*
Zensko 643 (52) 304 (50)
Zivotna dob Medijan (Q1-Q3; 67 (55-77; 5-98) 68 (54-77; 8-95) <0,001%**
(godine) min-maks)
D-dimeri Medijan (Q1-Q3; 1,42 (0,76-2,94; 6,11 (2,95-11,5; <0,001**

min-maks)

0,17-35,35)

0,26-36,6)

*y2 test; **Mann-Whitney U test

Od ukupnog broja ispitanika bilo je 901 (49%) muskaraca medijana Zivotne dobi 65
godine (Q1-Q3:53-76 godina; min-maks:1-95 godina) 1 947 (51%) zena medijana Zivotne
dobi 68 godina (Q1-Q3:53-78 godina; min-maks:10-98). Medijan Zivotne dobi svih ispitanika
zajedno iznosi 67 godina (Q1-Q3:53-77; min-maks:1-98).

Od ukupnog broja 1848 ultrazvuka 1237 (67%; 95 % CI:63-71%) bilo je negativnih, a
611 (33%; 95 % CI:30-36%) pozitivnih nalaza Sto se tie akutne duboke venske tromboze.
Broj pozitivnih ultrazvucnih nalaza je izrazito malen, Sto ukazuje na potrebu za racionalnijim

koriStenjem ultrazvuka kod sumnje na duboku vensku trombozu.

Nije dokazana statisticki znaCajna povezanost izmedu spola pacijenta 1 nalaza

ultrazvuka (%2:0,725; p=0,395).
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Postoji statisticki znacajna razlika u Zivotnoj dobi izmedu ispitanika s pozitivnim i
negativnim ultrazvu¢nim nalazom (Z=3,76; p<0,001), iako ona klinicki nije bitna s obzirom
na to da je medijan Zivotne dobi ispitanika s pozitivnim nalazom ultrazvuka samo za 1 godinu

veci nego medijan onih s negativnim nalazom ultrazvuka.

U skupini ispitanika s pozitivnim nalazom ultrazvuka medijan D-dimera za 4,69 mg/L
(3,95%CI: 3,9-5,5 mg/L) je veci nego u skupini ispitanika s negativnim (Z=18,5; p<0,001).
Medijan vrijednost D-dimera u ispitanika s pozitivnim i negativnim ultrazvukom zajedno
iznosi 3,85 mg/L (Q1-Q3:0,99-5,57; min-maks:0,17-36,36). Razina D-dimera u krvi je osim s
nalazom ultrazvuka statisticki znac¢ajno povezana sa zivotnom dobi ispitanika. Spearmanov
koeficijent korelacije rho iznosi 0,153 (p<0,001). Ova korelacija je pozitivna i slaba, ali je
statisticki znacajna te dokazuje da vrijednost D-dimera nije isklju¢ivo vezana s ultrazvuénim
nalazom (prisustvom duboke venske tromboze), nego dokazuje da na D-dimere mogu utjecati
1 drugi parametri, kao primjerice dob u ovom istrazivanju.Vrijednosti D-dimera<0,5 mg/L

smatraju se normalnima, a >0,5 mg/L smatraju se poviSenima.

U Tablici 4 prikazana je povezanost razine D-dimera u krvi (<0,5; >0,5 mg/L) s

nalazom ultrazvuka.

Tablica 4. Prikaz broja (%) ispitanika prema vrijednosti D-dimera u odnosu na ultrazvuéni

nalaz.
UZV nalaz
Pozitivan Negativan Ukupno
D-dimeri (mg/L) >0,5 433 (99) 694 (88) 1127 (92)
<0,5 5(1) 90 (12) 95 (8)
Ukupno 438 784 1222

Potrebno je istaknuti ne samo veliki broj negativnih ultrazvu¢nih nalaza (784 od
ukupnih 1222), ve¢ i veliki udio negativnih ultrazvu¢nih nalaza s poviSenom razinom D-

dimera u krvi pacijenata (88% svih negativnih ultrazvu¢nih nalaza).
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Valjanost D-dimera u procjeni ultrazvu¢nog nalaza:
Osjetljivost 433*100/438=99 (95% CI: 90-108)
Specifi¢nost 90*100/784=12 (95% CI: 9,2-14)
Tocnost (433+90)*100/1222=43 (95% CI: 39-47)
Pozitivna prediktivna vrijednost=433*100/1127=38 (95% CI: 35-42)

Negativna prediktivna vrijednost=90*100/95=95 (95% CI: 76-116)

Temeljem analize ROC krivulje (AUC: 0,819; 95% CI: 0,795-0,844; p<0,001) i
kriterija podjednake osjetljivosti i specificnosti odredena je cutoff vrijednost D-dimera od 2,9

mg/L (Slika 7 i Tablica 5).

ROC Curve

10

Sensitivity

04 cul,a 0,3 1,0
1 - Specificity

Slika 7. ROC analiza osjetljivosti i specificnosti D-dimera u postavljanju dijagnoze duboke

venske tromboze.
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Tablica 5. Prikaz broja (%) ispitanika prema vrijednosti D-dimera u odnosu na ultrazvuéni

nalaz.
UZV nalaz
Pozitivan Negativan Ukupno
D-dimeri (mg/L)  >2,9 330 (75) 197 (25) 527 (43)
<29 108 (25) 587 (75) 695 (57)
Ukupno 438 784 1222

Osjetljivost 330*100/438=75 (95% CI: 67-74)
Specificnost 587*100/784=75 (95% CI: 69-81)

To&nost (330+587)*100/1222=75 (95% CI: 70-80)

Pozitivna prediktivna vrijednost (330*100/527=56, 95%CI: 50-63)

Negativna prediktivna vrijednost (587*100/695=84, 95% CI: 78-91)

Povecavajuéi cutoff vrijednost od 0,5 na 2,9 povecala se osjetljivost 1 pozitivna

prediktivna vrijednost.
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5. RASPRAVA
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Ovim istrazivanjem retrospektivno je utvrden znacajan udio negativnih ultrazvu¢nih
nalaza kod klinicke sumnje na duboku vensku trombozu u pacijenata obradenih u 2017. i
2018. godini u KBC Split, $to upucuje na pretjerano upucivanje pacijenata na tu pretragu i

potrebu za boljom dijagnostickom trijazom.

Nespecificna klinicka slika duboke venske tromboze zahtijeva sveobuhvatni
dijagnosticki pristup uzimajuc¢i u obzir anamnezu i klinicki pregled pacijenta, model klinicke
procjene rizika i odredivanje razine D-dimera u krvnoj plazmi. Slikovna dijagnostika se
preporucuje tek kad se integracijom prethodno navedenih stavki dode do zakljucka da postoji
srednja ili visoka vjerojatnost duboke venske tromboze u pacijenta. Budu¢i da su podaci u
ovom istrazivanju dobiveni retrospektivnim pregledom svih hitnih ultrazvucénih nalaza u
promatranom razdoblju te laboratorijskih pretraga kojima je odredivana razina D-dimera, nije
bilo moguce utvrditi okolnosti u kojima su pacijenti upuceni na pretragu kao ni saznanje je li
od strane lije¢nika koji su uputili pacijenta na hitnu ultrazvuénu pretragu koristen Wellsov ili
drugi model procjene rizika. Iz tih razloga ovim istrazivanjem nije bilo moguce utvrditi to¢an
razlog malog broja pozitivnih nalaza hitnih ultrazvuc¢nih pretraga kod sumnje na duboku

vensku trombozu te velikog broja hitnih ultrazvuénih pretraga s negativnim nalazom.

Analiza D-dimera u krvnoj plazmi je korisna u isklju€enju pluéne embolije, hitnog
stanja koje moze ugroziti zivot pacijenta. Iako suvremene metode odredivanja razine D-
dimera (ELISA 1 lateks aglutinacija druge generacije) imaju visoku osjetljivost, specificnost
im je niska budu¢i da su D-dimeri poviSeni u mnogim patoloskim stanjima koja su prisutna u
bolnickih pacijenata (zlocudna bolest, upalno stanje, sepsa, kroni¢no bubrezno zatajenje,
trauma, vece opekline), nakon kirurSkih zahvata, u osoba starije Zivotne dobi te trudnica
(3,10,12). U ovom istrazivanju veliki je udio pacijenata s poviSenim D-dimerima kojima
ultrazvuénom pretragom nije potvrdena duboka venska tromboza (88% negativnih
ultrazvucnih nalaza), stoga je moguce i na temelju ovog istraZivanja zakljuciti da poviSena
razina D-dimera u plazmi nije pouzdan parametar u odlucivanju je li pacijentu potrebna
ultrazvucna pretraga te da takav nalaz D-dimera ne smije biti jedini kriterij u odlu¢ivanju o

daljnjim slikovnim pretragama kod sumnje na akutnu duboku vensku trombozu.

U ovom retrospektivnom istrazivanju nisu analizirana druga patoloSka stanja prisutna
u svakog pacijenta bududi da takvi podaci nisu bili dostupni. Promatrani su parametri spola i
dobi te je utvrdeno da nema staticki znacajne povezanosti izmedu spola pacijenta i nalaza

ultrazvuka, dok je povezanost dobi ispitanika 1 nalaza ultrazvuka statisticki znaCajna, no
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klinicki nije znacajna budu¢i da se medijan Zivotne dobi ispitanika razlikuje samo za 1

izmedu skupina pacijenata s pozitivnim i negativnim nalazom ultrazvuka.

Sukladno s prethodnim saznanjima (3,10,12), ovim retrospektivnim istrazivanjem u
kojem su bili dostupni samo spol i dob pacijenta, utvrdeno je da je zivotna dob statisticki

znacajno povezana s razinom D-dimera u krvi.

Budu¢i da u ovoj retrospektivnoj studiji nisam raspolagala s podacima o simptomima
na ultrazvuc¢ni pregled, u ovom diplomskom radu pokusala sam pronaci cutoff vrijednost D-
dimera koja bi povecala valjanost D-dimera u procjeni potrebe za upucivanjem pacijenta na
ultrazvuk. Eksperimentalno je povecana cutoff vrijednost D-dimera na 2,9 mg/L S§to je

rezultiralo pove¢anom osjetljivos¢u i pozitivnom prediktivnom vrijednoscu.

Ako raspolazemo s numerickom vrijednosti D-dimera i ako je ona manja od 0,5
postoji 95%-tna vjerojatnost da ¢e 1 nalaz ultrazvuka biti negativan ne uzimajuci u obzir
nikakve druge faktore pri toj odluci. No, ako je vrijednost D-dimera vec¢a od 0,5, a manja od
2,9 (Tablica 5), postoji 84%-tna vjerojatnost negativnog nalaza ultrazvuka. Ukoliko je
vrijednost D-dimera ve¢a od 0,5 1 jo§ k tome veca od 2,9, povecana je vjerojatnost (56%) da
¢e ispitanik imati pozitivni nalaz ultrazvuka. Svakako isti¢em da su potrebni i dodatni podaci
koje nisu pronadeni u ovom retrospektivnom istraZivanju. Potrebna su dodatna istrazivanja

koja bi trebala procijeniti korisnost pomicanja cutoff vrijednosti D-dimera u klini¢koj praksi.

Righini 1 suradnici (46) su u svom prospektivhom istrazivanju uveli novu cutoff
vrijednost D-dimera za pacijente starije od 75 godina u kojih se sumnja na pluénu emboliju,
prilagodavaju¢i svakom pacijentu maksimalnu normalnu razinu D-dimera koja je iznosila
umnozak pacijentovih godina s 10. Ovakvom prilagodbom su peterostruko povecali broj
pacijenata kojima se plué¢na embolija moZe sa sigurnoscu iskljuciti kao dijagnoza bez potrebe
za daljnjim pretragama, Sto skracuje boravak pacijenata na hitnim prijemima, smanjuje
izlaganje pacijenata zraenju 1 Kkontrastnim sredstvima te nepotrebnu primjenu

antikoagulantne terapije.

Unato¢ tome §to se duboka venska tromboza smatra hitnim stanjem radi potencijalno
smrtonosne pluéne embolije, zbog preopterecenosti bolnickog sustava i medikamentne
terapije koja se jednostavno primjenjuje, u visoko razvijenim zdravstvenim sustavima se to

stanje sve vise nastoji dijagnosticirati 1 lijeciti na razini primarne zdravstvene zastite. Tezi se 1
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izbjegavanju upucivanja pacijenata na ultrazvucne pretrage izvan redovitog radnog vremena,
buduéi da se takvim pristupom znatno smanjuju troskovi i optere¢enje osoblja, a zaStitnom
terapijom antikoagulansima, primarno niskomolekularnim heparinom, moguée je pacijentu

pruziti sigurnost do zakazane pretrage.

Anderson 1 suradnici (27) su u svome istrazivanju provjeravali sigurnost i
primjenjivost protokola postupanja s pacijentima koji se javljaju na hitni prijem pod sumnjom
na duboku vensku trombozu izvan redovitog radnog vremena bolnickog osoblja kada slikovna
dijagnostika nije uvijek dostupna u kratkom vremenu. Pacijenti su prema Wellsovom
klinickom modelu svrstani u skupine niske, srednje 1 visoke vjerojatnosti za duboku vensku
trombozu. Pacijenti s niskom vjerojatnos¢u duboke venske tromboze otpusteni su kudi i
naruceni sljede¢i dan za ultrazvuénu pretragu. Pacijenti sa srednjom vjerojatnos¢u duboke
venske tromboze dobili su jednu dozu nefrakcioniranog heparina prilagodenu tjelesnoj tezini
te otpuSteni s uputom da se u roku od 12 sati vrate kako bi se izvrSila ultrazvucna pretraga.
Pacijenti s visokom vjerojatno$¢u duboke venske tromboze prema klinickom modelu su
hospitalizirani, odmah su dobili intravensku terapiju nefrakcioniranog heparina te im je unutar
24 sata izvrSena ultrazvucna pretraga. Za samo 13.1% pacijenata (45 od 344) je ultrazvucno
potvrdena duboka venska tromboza. Unutar 48 sati od pregleda na hitnom prijemu niti jedan
pacijent nije razvio pluénu emboliju niti znacajno krvarenje. Zakljueno je da je Wellsov
model klinicke procjene rizika koristan lije¢nicima na hitnim prijemima te da je izbjegavanje
upucivanja pacijenata na hitnu ultrazvuénu dijagnostiku kod sumnje na duboku vensku

trombozu lako izvedivo na hitnim prijemima i sigurno za pacijente.

Razvojem sigurnih 1 lako izvedivih algoritama u kojima se primjenjuje empirijska
antikoagulantna terapija mogu se posti¢i znacajna unapredenja u postupanju s pacijentima u
kojih se sumnja na duboku vensku trombozu. TrijaZa pacijenata je brza i ucinkovitija,
smanjeni su financijski troSkovi budu¢i da nema potrebe za angaZiranjem osoblja koje
provodi hitne ultrazvucne pretrage, a pacijentima koji nemaju komplikacije boravak u bolnici
je skracen te su zasticeni od mogucih posljedica duboke venske tromboze antikoagulatnom

terapijom.

Yamaki i suradnici (42) su u svome istrazivanju razvili protokol kojim se na temelju
klini¢ke procjene prema Wellsovom modelu udruZene s mjerenjem razine D-dimera u krvi
moze znacajno smanjiti broj pacijenata upucenih na ultrazvuénu pretragu, buduc¢i da

nespecificna klini¢ka slika Cesto navodi lijeCnike na pretjerano upucivanje pacijenata na
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ultrazvuénu doplersku pretragu vena donjih ekstremiteta. Potvrdili su da se pacijente koji
imaju nizak i srednji rizik od duboke venske tromboze prema klinickom modelu procjene
rizika uz uredan nalaz razine D-dimera u plazmi moze postedjeti daljnje slikovne dijagnostike
te tako znacCajno smanjiti broj nepotrebnih ultrazvucnih pretraga te posljedicne financijske
troSkove. Prema njihovom protokolu pacijenti koji pripadaju visokorizi¢noj skupini prema
klinickom modelu procjene uz normalnu koncentraciju D-dimera trebaju ultrazvucnu
pretragu, a pacijenti koji imaju povisenu razinu D-dimera u plazmi i negativan ultrazvuéni
nalaz trebaju ponoviti ultrazvu¢nu doplersku pretragu vena donjih ekstremiteta nakon tjedan

dana buduci da je u takvih pacijenata visoka prevalencija duboke venske tromboze (42).

Anderson 1 suradnici (47,48) su razvili protokole kojima se klinickom evaluacijom
udruzenom s odredivanjem razine D-dimera na hitnim prijemima moze sigurno i jednostavno
procijeniti vjerojatnost duboke venske te smanjiti potrebu za oslanjanjem na ultrazvucnu
dijagnostiku Sto vodi smanjenju nepotrebnih financijskih troskova. Sukladno s prethodnim
istrazivanjima (49-52) prikazali su da prediktivna vrijednost negativnog nalaza D-dimera u
dijagnostici duboke venske tromboze iznosi vise od 95%. Potvrdili su da pacijentima s niskim
rizikom od duboke venske tromboze prema kliniCkom modelu procjene i s normalnom
razinom D-dimera u plazmi nije potrebna ultrazvu¢na dijagnostika. Primjenom takvih
dijagnostickih algoritama preporucuju da se u centrima koji nemaju kapacitet rutinskog
ultrazvuénog testiranja pacijentima sa sigurnoS¢u moZe empirijski  primijeniti
niskomolekularni heparin te tako povecati ucinkovitost trijaze te smanjiti potrebe za

organizacijom hitne ultrazvu¢ne dijagnostike, §to ima i povoljan financijski u¢inak (47,48).

Endig 1 suradnici (10) preporucuju primjenu odredene brzodjelujuce antikoagulantne
terapije (nefrakcionirani heparin, niskomolekularni heparin, fondaparinux, apixaban i
rivaroxaban) prije ultrazvucne potvrde duboke venske tromboze (eng. pretherapy), ne samo
radi Sto ranije prevencije fatalnih komplikacija poput teSke pluéne embolije, ve¢ 1 radi
¢injenice da ultrazvuk cesto nije dostupan u prvih 24 do 48 sati od postavljanja osnovane
sumnje za to stanje, ¢ime se uz povecanu sigurnost za pacijenta smanjuje i potreba za

upucivanjem pacijenta na hitnu pretragu, §to smanjuje i opterecenje osoblja.

Imberti i suradnici (28) su proveli istrazivanje u primarnoj zdravstvenoj zastiti u kojem
su pacijentima u kojih postoji osnovana sumnja na duboku vensku trombozu empirijski
primijenili jednu protektivnu dozu niskomolekularnog heparina prije potvrde dijagnoze

ultrazvuénim pregledom, za koji su naruceni sljedeceg dana (unutar 18 sati). U vremenu
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izmedu primjene lijeka i ultrazvucnog pregleda nijedan pacijent nije dozivio plu¢nu emboliju,
znacajno krvarenje ili smrt. Rezultati istrazivanja pokazali su da je i u primarnoj zdravstvenoj
zaStiti ovakvo postupanje sigurno za pacijenta, a povoljno i za zdravstveni sustav u vidu
ustede vremena 1 novca budu¢i da se izbjegava nepotrebna hospitalizacija pacijenata i

izvodenje hitnih dijagnostickih postupaka.

Siragusa 1 suradnici (53) su u svom istrazivanju pacijente s hitnog prijema pod
sumnjom na duboku vensku trombozu podvrgnuli klinickoj procjeni rizika te odredivanju
razine D-dimera u krvi. Pacijenti koji su svrstani u skupinu visokog i srednjeg rizika s
pozitivnim nalazom D-dimera dobili su protektivnu punu dozu niskomolekularnog heparina,
dok ostali pacijenti nisu dobili nikakvu antikoagulantnu terapiju. Lije¢nici su imali slobodu
odlucivanja hoce li pacijent biti otpuSten ili hospitaliziran, neovisno o klini¢koj procjeni rizika
1 razini D-dimera. Pacijentima je objaSnjeno kako ¢e sami primjenjivati antikoagulantnu
terapiju. Svi pacijenti su unutar 72 sata podvrgnuti ultrazvuénom pregledu. Primjena
protektivne antikoagulantne terapije pokazala se sigurnom buduéi da niti jedan pacijent nije
razvio komplikacije, ako se iskljuc¢i jedan pacijent koji nije reagirao na heparin te je imao
pogorSanje simptoma. ,,Compliance® pacijenata je bio izvrstan, samo 3.6% nije uspjesno
primijenilo niskomolekularni heparin. Rezultati istrazivanja pokazali su da je razina D-dimera
u pacijenta ipak bila faktor u odluc¢ivanju o hospitalizaciji pacijenata. Pacijenti s negativnim
nalazom D-dimera ceS¢e su otpuStani s hitnog prijema od onih s pozitivnim nalazom,
neovisno o klini¢koj procjeni rizika i o tome sumnja li se na duboku vensku trombozu ili pak
pluénu emboliju. Ako se iskljuce pacijenti s komorbiditetima, samo je 9.9% pacijenata
hospitalizirano. Dokazano je da se ultrazvucna pretraga sa sigurnos¢u moze odgoditi ukoliko
je primijenjena pravilna procjena rizika prema klinickom modelu te protektivna
antikoagulantna terapija ukoliko je pacijent svrstan u skupinu srednje ili visoke vjerojatnosti

duboke venske tromboze.

Bauld 1 Kovacs (54) su u svojem prospektivnom kohortnom istrazivanju u pacijenata
na hitnom prijemu prije dijagnosticke ultrazvucne potvrde duboke venske tromboze koristili
niskomolekularni heparin (dalteparin). Pacijenti su otpusStani ku¢i nakon primjene lijeka te
narucivani na ultrazvu¢nu dijagnostiku za sljede¢i dan. Niti jedan od 84 pacijenta koji su na
inicijalnom ultrazvuénom pregledu bili negativni za duboku vensku trombozu nije imao
pozitivan nalaz na ponovnom pregledu. Niti jedan pacijent nije imao ozbiljne nuspojave

ovakve terapije.
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O’Shaughnessy 1 suradnici (55) su takoder potvrdili sigurnost primjene protektivnih
dnevnih injekcija niskomolekularnog heparina sve do izvrSenja ultrazvucne pretrage za
pacijente koji su se javili na hitne prijeme triju bolnica u Velikoj Britaniji izvan redovnog
radnog vremena. Cilj istrazivanja bila je provjera ucinkovitosti protokola koji bi ubrzali
obradu pacijenata u kojih se sumnja na duboku vensku trombozu bez potrebe za
hospitalizacijom. lako je fokus istrazivanja bio na sigurnom lijeCenju pacijenata s dubokom
venskom trombozom izvan bolnice, u samom postavljanju dijagnoze nije se provodila
slikovna dijagnostika izvan redovitog radnog vremena Sto se pokazalo ucinkovitim,
ekonomicnim 1 sigurnim na¢inom i za same pacijente. Protokoli postupanja s pacijentima u
kojih postoji sumnja na duboku vensku trombozu koriSteni u ovom istrazivanju uvrsteni su
nakon Sest mjeseci u sluzbene programe postupanja svih triju bolnica koje su sudjelovale u

istrazivanju budu¢i da su se pokazali veoma uc¢inkovitima.

Langan 1 suradnici (56) svojim istrazivanjem su imali cilj stvaranja protokola za
obradu pacijenata koji su se sa sumnjom na duboku vensku trombozu javljali na hitne
bolnicke prijeme izvan radnog vremena neinvazivnog vaskularnog laboratorija (radno vrijeme
od 8 do 21 h), kako bi odgadanjem ultrazvucnih pretraga za redovno radno vrijeme smanjili
optere¢enje specijaliziranih lije¢nika i omogudili izvrsnu skrb za pacijente. Pacijenti s
kontraindikacijama za primjenu niskomolekularnog heparina su isklju¢eni, dok su ostali dobili
niskomolekularni heparin (1 mg/kg) 1 primljeni u bolnicu ili otpusteni ku¢i s uputom da se
ujutro vrate na ultrazvu¢nu pretragu. Ultrazvucni pregledi izvan redovitog radnog vremena su
smanjeni za Cak 89% bez smrti pacijenata, pojave plu¢ne embolije ili komplikacija
antikoagulantne terapije. Za vrijeme trajanja istraZivanja svi strunjaci su ostali na svojim
radnim mjestima, $to je bio jo$ jedan od promatranih parametara (eng. retention), a bolnica je
smanjila financijske troSkove njihovog prekovremenog rada, $to je dovelo do vece stabilnosti

neinvazivnog vaskularnog laboratorija kao radnog mjesta.

Theodoro 1 suradnici (57) su svojim istrazivanjem pokusali utvrditi mogu li lijecnici na
hitnim prijemima ucinkovito odraditi ultrazvuc¢ni pregled donjih ekstremiteta kod sumnje na
duboku vensku trombozu te tako skratiti vrijeme obrade pacijenta budu¢i da specijalisti
radiologije nisu uvijek brzo dostupni pri upucivanju pacijenata s hitnog prijema, a Cesto je i
potrebno pacijente uputiti ili prevesti u drugi dio bolnice radi ultrazvuénog pregleda.
Promatrani parametri bili su vrijeme trijaze pacijenta, tocnost ultrazvu¢nog nalaza koju su
kontrolirali specijalisti radiologije i vrijeme do dostupnosti lijeCnika: lijecnika na hitnom
prijemu 1 za specijalista radiologije. Prosjecno vrijeme od trijaze do dostupnosti lije¢nika na
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hitnom prijemu bilo je 95 minuta, a za specijalista radiologije 220 minuta. Korelacija izmedu
nalaza lije¢nika na hitnom prijemu i specijalista radiologije bila je izvrsna (kappa 0.9 uz
podudarnost od 99%). U niti jednom slucaju specijalist radiologije nije bio dostupan ranije od

lije¢nika na hitnom prijemu za izvrSenje ultrazvucne pretrage.

S obzirom na prethodno navedena istrazivanja od kojih su pojedina izvrSena prije vise
od 20 godina, sa sigurno$¢u se moze utvrditi da je nacin postupanja u kojem se pacijente pri
sumnji na duboku vensku trombozu ne upuéuje na hitnu ultrazvuénu pretragu, ve¢ im se
primijeni protektivna antikoagulantna terapija do potencijalnog ultrazvucnog pregleda
sljedece jutro, jednostavno izvediv, siguran za pacijenta i povoljan za cijeli zdravstveni
sustav. Unato¢ tome, nije dovoljno istaknut u najnovijim smjernicama te jos uvijek nije doslo
do takvog nacina postupanja s pacijentima u KBC ,,Split“, ve¢ se pacijenti kod sumnje na
duboku vensku trombozu i dalje upucuju na hitne ultrazvucne pretrage, Sto povecava
nelagodu u pacijenata zbog dugotrajnog c¢ekanja na pretragu te predstavlja znacajno
opterecenje za zdravstveno osoblje, kao i nepotrebnu potrosnju ogranicenih financijskih
sredstava koja bi se mogla ucinkovitije iskoristiti. Reorganizacija zdravstvenog sustava nuzna
je na svim razinama te se u svrhu ekonomicnosti, u¢inkovitosti te boljitka pacijenata, kojemu
teze svi medicinski djelatnici, definitivno moze istaknuti potreba za ultazvu¢nim uredajima na
svim hitnim prijemima te edukacija lije¢nika koji rade na hitnim prijemima za njihovo
koristenje u dijagnostici hitnih stanja kako bi se ubrzao protok pacijenata i skratilo vrijeme do

postavljanja dijagnoze.

46



6. ZAKLJUCCI
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U KBC "Split" u 2017. 1 2018. godini u vrlo malog broja bolesnika, od ukupno
pregledanih, hitnim ultrazvu¢nim pregledom je potvrdena klinicka sumnja na duboku
vensku trombozu $to upucuje na neracionalno upuéivanje pacijenata na tu pretragu.
Veliki je udio ultrazvu¢nih pretraga s negativnim nalazom, a poviSenom razinom D-
dimera u krvi pacijenata, Sto potvrduje da razina D-dimera nipoSto ne smije biti jedini
razlog za upucivanje na ultrazvucnu pretragu.

Razina D-dimera povisSena je u brojnim drugim stanjima osim duboke venske tromboze,
ukljucujuéi 1 stariju dob te bi uvodenje drugih cutoff vrijednosti za odredene pacijente
dovelo do manje potrebe za upucivanjem pacijenata na daljnje pretrage.

Potrebna je reevaluacija protokola koji se koriste na hitnim prijemima i bolnickim
odjelima KBC "Split" za procjenu duboke venske tromboze te implementacija
suvremenih protokola kako bi se postigla bolja u¢inkovitost dijagnostike te smanjenje

troSkova 1 optere¢enja osoblja.

48



7. POPIS CITIRANE LITERATURE

49



1. Gamulin S, Marusi¢ M, Kova¢ Z, Andreis I, Bakran I, Cike$ N, et al. Patofiziologija. 7.
izdanje. Zagreb: Medicinska naklada; 2011.

2. Thachil J. Deep vein thrombosis. Hematology. 2014;5:309-10.

3. Kesieme E, Kesieme C, Jebbin N, Irekpita E, Dongo A. Deep vein thrombosis: a clinical
review. Journal of Blood Medicine. 2011;2:59-69.

4. Goldhaber SZ, Tapson, VF. A prospective registry of 5,451 patients with ultrasound-
confirmed deep vein thrombosis. The American journal of cardiology. 2004;2:259-62.

5. ISTH Steering Committee for World Thrombosis Day. Thrombosis: a major contributor to

the global disease burden. J Thromb Haemost. 2014;12:1580-90.
6. Rosendaal FR. Causes of venous thrombosis. Thrombosis Journal. 2016;14:24.

7. Stone J, Hangge P, Albadawi H, Wallace A, Shamoun F, Knuttien MG, Naidu S, Oklu R.
Deep vein thrombosis: pathogenesis, diagnosis and medical management. Cardiovasc Diagn

Ther. 2017;7:276-84.

8. Weitz JI, Eikelboom JW. Vascular Medicine: A Companion to Braunwald’s Heart Disease:

Venous Thrombosis. 2. izdanje. Saunders; 2013.
9. Brkljaci¢ B. Vaskularni ultrazvuk. 1. izdanje. Zagreb: Medicinska naklada; 2010.

10. Endig H, Michalski F, Beyer-Westendorf J. Deep Vein Thrombosis - Current
Management Strategies. Clinical Medicine Insights: Therapeutics 2016;8:11-20.

11. Wilbur J, Shian B. Diagnosis of Deep Venous Thrombosis and Pulmonary Embolism.
American Family Physician. 2012;10:913-9.

12. Kruger PC, Eikelboom JW, Douketis JD, Hanke GJ. Deep vein thrombosis: update on
diagnosis and management. Medical Journal of Australia. 2019;210:516-24.

13. Stecker M, Michel K, Antaky K, Cherian S, Koyfman F. Risk Factors for DVT/PE in
Patients with Stroke and Intracranial Hemorrhage. The Open Neurology Journal. 2014;8:1-6.

14. Rosendaal FR, Van Hylckama Vlieg A, Doggen CIJM. Venous thrombosis in the elderly. J
Thromb Haemost. 2007;5:310-7.

50



15. Pulani¢ D, Gveri¢-Krecak V, Nemet-Lojan Z, Holik H, Coha B, Babok-Flegari¢ R et al.
Venous thromboembolism in Croatia - Croatian Cooperative Group for Hematologic Diseases

(CROHEM) study. Croat Med J. 2015;56:550-7.

16. Banfi¢ LJ. Smjernice za dijagnozu, lijeCenje 1 sprjeCavanje venske tromboze. Cardiol

Croat. 2016;11:351-74.

17. Jameson JL, Kasper DL, Longo DL, Fauci AS, Hauser SL, Loscalzo J. Harrison's
Principles of Internal Medicine. 20. izdanje. McGraw-Hill Education; 2018.

18. Lijfering WM, Rosendaal FR, Cannegieter SC. Risk factors for venous thrombosis -
current understanding from an epidemiological point of view. British Journal of Haematology.

2010;149:824-33.
19. Lopez JA, Kearon C, Lee A. Deep Venous Thrombosis. Hematology. 2004:439-56.

20. Engbers MJ, van Hylckama Vlieg A, Rosendaal FR. Venous thrombosis in the elderly:
incidence, risk factors and risk groups. J Thromb Haemost. 2010;8:105-12.

21. Narani KK. Deep vein thrombosis and pulmonary embolism - Prevention, management,

and anaesthetic considerations. Indian J Anaesth. 2010;1:8-17.

22. Gathof BS, Picker SM, Rojo J. Epidemiology, etiology and diagnosis of venous
thrombosis. Eur J] Med Res. 2004;9:95-103.

23. Sinescu C, Hostiuc M, Bartos D. Idiopathic venous thromboembolism and thrombophilia.

Journal of Medicine and Life. 2011;4:57-62.

24. MSD priru¢nik dijagnostike i terapije [Internet] Placebo d.o.o., Split, Republika Hrvatska
[citirano 15.09.2019].Dostupno na:

www.msd-prirucnici.placebo.hr/msdprirucnik/kardiologija/bolesti-perifernog-venskog-i-

limfatickog-sustava/duboka-venska-tromboza

25. Zierler BK. Ultrasonography and Diagnosis of Venous Thromboembolism. Circulation.

2004;109:9-14.

26. Kilroy DA, Ireland S, Reid P, Goodacre S, Morris F. Emergency department investigation
of deep vein thrombosis. Emerg Med J. 2003;20:29-32.

51



27. Anderson DR, Wells PS, Stiell I, Macleod B, Simms M, Gray L et al. Thrombosis in the
Emergency Department. Use of a clinical diagnosis model to safely avoid the need for urgent

radiological investigation. Arch Intern Med. 1999;159:477-82.

28. Imberti D, Ageno W, Dentali F, Giorgi Pierfranceschi M, Croci E, Garcia D. Management
of primary care patients with suspected deep vein thrombosis: use of a therapeutic dose of

low-molecular-weight heparin to avoid urgent ultrasonographic evaluation. J Thromb

Haemost. 2006;4:1037-41.

29. Siragusa S, Anastasio R, Porta C, Falaschi F, Pirrelli S, Palmieri Petal. Deferment of
Objective Assessment of Deep Vein Thrombosis and Pulmonary Embolism Without
Increased Risk of Thrombosis A Practical Approach Based on the Pretest Clinical Model, D-
Dimer Testing, and the Use of Low-Molecular-Weight Heparins. Arch Intern Med.
2004;164:2477-82.

30. Scarvelis D, Wells PS. Diagnosis and treatment of deep-vein thrombosis. CMAJ.
2006;175:1087-92.

31. Needleman L, Cronan JJ, Lilly MP, Merli GJ, Adhikari S, Hertzberg BA et al. Ultrasound
for Lower Extremity Deep Venous Thrombosis - Multidisciplinary Recommendations From

the Society of Radiologists in Ultrasound Consensus Conference. Circulation.

2018;137:1505-15.

32. Lim W, Le Gal G, Bates SM, Righini M, Haramati LB, Lang E et al. American Society of
Hematology 2018 guidelines for management of venous thromboembolism: diagnosis of

venous thromboembolism. Blood Advances 2018;22:3226-56.

33. Biiller HR, Cate-Hoek AJ, Hoes AW, Joore MA, Moons KGM, Oudega R et al. Safely
Ruling Out Deep Venous Thrombosis in Primary Care. Ann Intern Med. 2009;150:229-35.

34. Geersing GJ, Toll DB, Janssen KJM, Oudega R, Blikman MJC, Wijland R et al.
Diagnostic Accuracy and User-Friendliness of 5 Point-of-Care D-DimerTests for the

Exclusion of Deep Vein Thrombosis. Clinical Chemistry 2010;56:1758-66.

35. Krishnam MS, Curtis J. Emergency Radiology. 1. izdanje. Cambridge: Cambridge
University Press; 2010.

52



36. Kearon C, Ginsberg JS, Douketis J, Crowther MA, Turpie AG, Bates SM et al. A
Randomized Trial of Diagnostic Strategies after Normal Proximal Vein Ultrasonography for
Suspected Deep Venous Thrombosis: D-Dimer Testing Compared with Repeated
Ultrasonography. Ann Intern Med. 2005;142:490-6.

37. Johnson SA, Stevens SM, Weller SC, Lake E, Donadini M, Cheng J et al. Risk of Deep
Vein Thrombosis Following a Single Negative Whole-Leg Compression Ultrasound. JAMA.
2010;303:438-45.

38. Srivastav S, Jamil RT, Zeltser R. Valsalva Maneuver. [citirano 15.09.2019]. In: Stat Pearls
[Internet]. Treasure Island (FL): Stat Pearls Publishing; 2019 Jan-. Dostupno na:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 537248/

39. Stubbs MJ, Mouyis M, Thomas M. Deep vein thrombosis. BMJ. 2018;360:k351.

40. Wilbur J, Shian B. Deep Venous Thrombosis and Pulmonary Embolism: Current Therapy.
American Family Physician. 2017;5:295-302.

41. Tillman DJ, Charland SL, Witt DM. Effectiveness and Economic Impact Associated With
a Program for Outpatient Management of Acute Deep Vein Thrombosis in a Group Model

Health Maintenance Organization. Arch Intern Med. 2000;160:2926-32.

42. Yamaki T, Nozaki M, Sakurai H, Takeuchi M, Seojima K, Kono T. Prospective
Evaluation of a Screening Protocol to Exclude Deep Vein Thrombosis on the Basis of
a Combination of Quantitative D-Dimer Testing and Pretest Clinical Probability Score. J] Am

Coll Surg 2005;201:701-9.

43. Kahn SR, Ginsberg JS. Relationship Between Deep Venous Thrombosis and the
Postthrombotic Syndrome. Arch Intern Med. 2004;164:17-26.

44. Morris RJ, Woodcock JP. Evidence-Based Compression: Prevention of Stasis and Deep

Vein Thrombosis. Ann Surg. 2005;239:162-71.

45. Sachdeva A, Dalton M, Lees T. Graduated compression stockings for prevention of deep
veinthrombosis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2018, Issue 11. Art. No.:

CD001484.

53



46. Righini M, Van Es J, Den Exter PL, Roy PM, Verschuren F, Ghuysen A et al. Age-
adjusted D-dimer cutoff levels to rule out pulmonary embolism: the ADJUST-PE study.
JAMA 2014;311:1117-24.

47. Anderson DR, Kovacs MJ, Kovacs G, Stiell I, Mitchell M, Khoury V etal. Combined use
of clinical assessment and D-dimer to improve the management of patients presenting to the

emergency department with suspected deep vein thrombosis (the EDITED Study). Journal of
Thrombosis and Haemostasis 2003;1:645-51.

48. Anderson DR, Wells PS, Stiell I, MacLeod B, Simms M, Gray L et al. Management of
patients with suspected deep vein thrombosis in the emergency department: combining use of

a clinical diagnosis model with D-dimer testing. J Emerg Med 2000;19:225-30.

49. Wells PS, Brill-Edwards P, Stevens P, Panju A, Patel A, Douketis J et al. A novel and
rapid whole-blood assay for D-dimer in patients with clinically suspected deep vein

thrombosis. Circulation 1995;91:2184-7.

50. Jansen MCH, Heebels AE, de Metz M, Verbruggen H, Wollersheim H, Janssen S et al.
Reliability of five D-dimer assays compared to elisa in the exclusion of deep vein thrombosis.

Thromb Haemost 1997;77:262-6.

51. Bernardi E, Prandoni P, Lensing AWA, Agnelli G, Guazzaloca G, Scannapieco G et al. D-
dimer testing as an adjunct to ultrasonography in patients with clinically suspected deep vein

thrombosis. BMJ 1998:;317:1037-40.

52. Brill-Edwards P, Lee A. D-dimer testing in the diagnosis of acute venous

thromboembolism. Thromb Haemost 1999;82:688-94.

53. Siragusa S, Anastasio R, Porta C, Falaschi F, Pirrelli S, Palmieri P et al. Deferment of
objective assessment of deep vein thrombosis and pulmonary embolism without increased risk
of thrombosis. A practical approach based on pre-test probability, D-Dimer testing, and
the use of low-molecular weight heparins. Arch Intern Med 2004;164:2477-82.

54. Bauld DL. Dalteparin in emergency patients to prevent admission prior to investigation

for venous thromboembolism. Am J Emerg Med 1999;17:1-15.

54



55. O’Shaughnessy D, Miles J, Wimperis J. UK patients with deep-vein thrombosis can be
safely treated as out-patients. Q J Med 2000;93:663—7.

56. Langan EM III, Coffey CB, Taylor SM, Snyder BA, Sullivan TM, Cull DL et al. The
impact of the development of a program to reduce urgent (off-hours) venous duplex

ultrasound scan studies. Journal of Vascular Surgery 2002;36:132-6.

57. Theodoro D, Blaivas M, Duggal S, Snyder G, Lucas M. Real-Time B-Mode Ultrasound in
the ED Saves Time in the Diagnosis of Deep Vein Thrombosis (DVT). American Journal of
Emergency Medicine 2004;22:197-200.

55



8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Retrospektivno utvrditi broj hitnih ultrazvuc¢nih pretraga vena donjih
ekstremiteta kod sumnje na akutnu duboku vensku trombozu u Klinickom bolni¢kom centru
Split u 2017. 1 2018. godini, utvrditi razinu korelacije razine D-dimera u krvi i rezultata
ultrazvucnog nalaza vena donjih ekstremiteta uz usporedbu rezultata s iz objavljenih Clanaka
te na osnovi dobivenih rezultata procijeniti upucuju li se pacijenti KBC Split za koje se

sumnja na duboku vensku trombozu racionalno na hitnu ultrazvu¢nu pretragu.

Ispitanici i metode: 1848 pacijenata medijana zivotne dobi od 67 godina kojima je u
Klinickom bolnickom centru Split u 2017. 1 2018. godini hitno izvrSena pretraga ultrazvuka
vena donjih ekstremiteta kod sumnje na duboku vensku trombozu. Evidentirani i analizirani
su dob 1 spol pacijenata te ishod ultrazvucne pretrage. Analizirana je korelacija pozitivnog i

negativnog ultrazvu¢nog nalaza sa razinom D-dimera u krvi.

Rezultati: Od ukupnog broja 1848 ultrazvuka 1237 (67%; 95% CI:63-71%) bilo je
negativnih, a 611 (33%; 95% CI:30-36%) pozitivnih nalaza Sto se ti¢e akutne duboke venske
tromboze. Nije dokazana statisticki znacajna povezanost izmedu spola pacijenta i nalaza
ultrazvuka (%2:0,725; p=0,395).U skupini ispitanika s pozitivnim nalazom ultrazvuka medijan
D-dimera za 4,69 mg/L (3, 95%CI: 3,9-5,5 mg/L) je ve¢i nego u skupini ispitanika s
negativnim (Z=18,5; p<0,001). Medijan vrijednost D-dimera u ispitanika s pozitivnim i
negativnim ultrazvukom zajedno iznosi 3,85 mg/L (Q1-Q3:0,99-5,57; min-maks:0,17-
36,36).Razina D-dimera u krvi je osim s nalazom ultrazvuka statisticki znac¢ajno povezana sa
zivotnom dobi ispitanika. Spearmanov koeficijent korelacije rho iznosi 0,153 (p<0,001). Od
1222 pacijenta kojima je odredena razina D-dimera u krvnoj plazmi, 784 ultrazvucna nalaza
su bila negativna, a u 438 ultrazvuc¢nih nalaza je potvrdena akutna duboka venska tromboza.
U 694 pacijenta s poviSenom razinom D-dimera u krvnoj plazmi (>0,5 mg/L) ultrazvucni
nalaz je bio negativan. Temeljem ROC analize (AUC: 0,819; 95% CI: 0,795-0,844; p<0,001)
1 kriterija podjednake osjetljivosti i specifi¢nosti odredena je cutoff vrijednost D-dimera od

2,9 mg/L.

Zakljucdak: Znacajan je udio negativnih ultrazvuénih nalaza kod klinicke sumnje na duboku
vensku trombozu u 2017. 1 2018. godini u KBC Split §to upucuje na pretjerano upucivanje
pacijenata na tu pretragu i potrebu za boljom dijagnostickom trijazom. Veliki je udio
pacijenata s poviSenim D-dimerima kojima ultrazvu¢no nije potvrdena duboka venska
tromboza (88% negativnih ultrazvucnih nalaza), te se moze zakljuciti da poviSena razina D-

dimera u plazmi nije pouzdan parametar u odluc¢ivanju o daljnjim pretragama.
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Diploma Thesis Title: Validity of using ultrasound diagnostics in suspicion of deep vein

thrombosis at the Clinical Hospital Center Split in 2017 and 2018

Aim: To retrospectively determine the number of urgent ultrasound examinations of the lower
extremities in cases of suspected acute deep vein thrombosis at the Clinical Hospital Center
Split in 2017 and 2018, to determine the level of correlation of the D-dimer level in the blood
and the results of ultrasound examination of the lower extremities with comparison of results
with experience from published articles, and on the basis of the results obtained, to evaluate
whether patients of KBC Split who are suspected of deep vein thrombosis were rationally

referred to urgent ultrasound examination.

Patients and methods: 1848 patients with a median age of 67 who were urgently examined
at the Clinical Hospital Center Split in 2017 and 2018 by ultrasound of the lower extremities
for suspected deep vein thrombosis. Patients' age and sex and the outcome of the ultrasound
examination were recorded and analyzed. The correlation of positive and negative ultrasound

findings with blood D-dimer level was analyzed.

Results: Of the total 1848 ultrasounds, 1237 (67%; 95% CI: 63-71%) were negative and 611
(33%; 95% CI: 30-36%) had positive findings regarding acute deep vein thrombosis. No
statistically significant association was found between patient gender and ultrasound findings
(%2: 0.725; p = 0.395). In the group of subjects with positive ultrasound findings, the median
D-dimer was 4.69 mg/L (3.95% CI: 3.9-5.5 mg/L) higher than in the group of subjects with
negative (Z = 18.5 ; p <0.001). The median value of D-dimer in subjects with positive and
negative ultrasound together was 3.85 mg/L (Q1-Q3:0.99-5.57; min-max:0.17-36.36). In
addition to ultrasound, the level of D-dimer in blood was statistically significantly related to
the age of thes ubjects. Spearman's rho correlation coefficient is 0.153 (p <0.001). Of the
1222 patients who were tested for D-dimer levels in the blood plasma, 784 ultrasound
findings were negative, and in 438 ultrasound findings acute deep vein thrombosis was
confirmed. In 694 patients with elevated blood plasma D-dimer (>0.5 mg/L) ultrasound was
negative. Based on ROC analysis (AUC: 0.819; 95% CI:0.795-0.844; p<0.001) and criteria of

equal sensitivity and specificity, a cut off D-dimer of 2.9 mg/L was determined.

Conclusion: There is a significant proportion of negative ultrasound findings in clinical
suspicion of deep vein thrombosis in 2017 and 2018 at KBC Split, suggesting that patients are

over-referred for this examination and need for better diagnostic triage. There is a high

59



proportion of patients with elevated D-dimers who do not have ultrasound-confirmed deep
vein thrombosis (88% of negative ultrasound findings), and it can be concluded that elevated

plasma D-dimer levels are not a reliable parameter in deciding on further examinations.
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