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SAŽETAK

UVOD: Pacijenti koji oboljevaju od plućne embolije (PE) su veoma heterogena grupa pacijenata jer često imaju pridružene komorbiditete, te je uniformna primena postojećih vodiča za dijagnostiku i lečenje neretko problematična u kliničkoj praksi. Suština određivanja adekvatne terapije je u prethodnoj proceni rizika od ranog mortaliteta. Faktori hemostazne kaskade koji mogu biti prokoagulantni ili antikoagulantni, nisu do sada ispitivani kao prediktori ranog mortaliteta u PE te je cilj ove disertacije bio da se istraži njihova prediktivna vrednost za rani mortalitet u populaciji konsekutivnih pacijenata sa PE. 
METODOLOGIJA: Radi se o retrospektivno-prospektivnoj kliničkoj studiji preseka gde je praćeno ukupno 378 konsekutivnih pacijenata sa PE. Pacijentima su na prijemu u bolnicu određivane bazalne karakteristike, detektovani pridruženi komorbiditeti, a koristeći se važećim evropskim preporukama klasifikovani su prema riziku od rane smrti u dve grupe visok rizik (intermedijarno-visok i visok rizik) i nizak rizik (intermedijarno-nizak i nizak rizik). Venska krv za laboratorijsku analizu je uzimana na prijemu u bolnicu i prvo naredno jutro. Merene su aktivnosti prokoagulantnih faktora (fibrinogen, FII, FVII, FVIII) i antikoagulantnih faktora (antitrombin (AT) i protein C (PC)). Ishod koji je praćen kod ovih pacijenata je ukupni tridesetodnevni mortalitet. Svaki faktor hemostazne kaskade pojedinačno je kroz kvartile vrednosti testiran kao prediktor ranog mortaliteta, kako kroz univarijantnu, tako i kroz multivarijantnu analizu. Za multivarijantnu analizu korišćen je Cox proporcionalni hazard model gde je osnovu modela činio ispitivani faktor hemostazne kaskade plus rizik u dve grupe i godine života. Osnovnom modelu selektivno su dodavani najvažniji komorbiditeti.
REZULTATI: Ukupan tridesetodnevni mortalitet je 30 (7,9%) pacijenata. Cut-off vrednost AT u predikciji smrtnosti dobijenim preko ROC krive je ≤0,80 U/L, senzitivnost 66,7% i specifičnost 70,7%. AUC 0,670, p=0,008. U multivarijantnoj analizi, AT je pokazao značajnu prediktivnu vrednost kako kroz osnovni model (HR=2,65 (1,28 – 5,46), tako i kroz ostale modele sa komorbiditetima kao kofaktori. Cut-off za PC je ≤0,86 U/L, senzitivnost 55,6% , specivičnost 77,6%, AUC 0,627, p=0,056. U multivarijantnoj analizi PC je takođe pokazao značajnu prediktivnu vrednost za rani mortalitet kako u osnovnom modelu (HR=3,59 (1,68 – 7,69)) tako i u modelima kojima su dodavani komorbiditeti kao kofaktori. Fibrinolitička terapija nije uticala na prediktivnu vrednost AT i PC. Fibrinogen, FII i FVII pokazali su selektivnu prediktivnu značajnost u zavisnosti od pridruženog komorbiditeta. FVIII nije pokazao značajnost u predikciji ranog mortaliteta.
ZAKLJUČAK: Rezultati ove disertacije pokazali su da su najstabilniji nezavisni prediktori ranog mortaliteta kod pacijenata sa PE antikoagulantni faktori AT i PC. Laboratorijsko određivanje aktivnosti ovih faktora je dostupno i relativno jednostavno za rutinsku analizu kod pacijenata sa PE i time mogu doprineti većoj individualizaciji u proceni rizika od rane smrti kod ovih pacijenata. 

SKRAĆENICE

VTE Venski tromboembolizam

DVT Duboka venska tromboza

PE Plućna embolija

TF Tkivni faktor

AT Antitrombin

PC Protein C

PS Protein S

F Faktor

TFPI Tissue Factor Pathway Inhibitor

vWF von Willebrand factor

MSCT-PA Multislajsna skenerska kompjuterska tomografija – plućna angiografija

BNP B-type natriuretic protein
NT-proBNP N-terminal pro B-type natriuretic protein
HFrEF Heart failure with reduced ejection fraction
HFmrEF Heart failure with mid-range ejection fraction

HFpEF Heart failure with preserved ejection fraction
ROCReceiver operating curves
AUC Area under the curve
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1. UVOD
1.1 Epidemiologija VTE
VTE koji obuhvata DVT i PE je treći najčešći kardiovaskularni poremećaj posle infarkta miokarda i moždanog udara.1 Godišnja incidenca PE u opštoj populaciji je 1 na 1000 ljudi, ali se ta incidenca značajno razlikuje u zavisnosti od životne dobi, te je za populaciju 40-49 godina ta incidenca 1,4 na 1000 ljudi, a za starije od 80 godina ona iznosi čak 11,3 na 1000 ljudi.1–3 Ukupna incidenca je nešto češća kod muškaraca, ali je kod žena češća u odnosu na muškarce u starosnoj dobi pre 45 godina i nakon 80 godina.2 Ta interakcija starosne dobi i pola je najverovatnije posledica prisustva estrogena i faktora rizika vezanih za trudnoću kod mlađih žena i dužeg očekivanog života u odnosu na muškarce kod starijih žena.  Zato je najveća incidenca PE kod žena u dobi od 15-55 i preko 80 godina života.4 Kada je u pitanju rana tj. tridesetodnevna smrtnost, podaci nekih studija pokazuju da je ta incidenca značajno viša kod žena, dok druge studije pokazuju da nema značajne razlike u odnosu na muškarce.4,5 Rizik od umiranja od PE je najviši u prvih 30 dana, i postepeno opada približavajući se stopi mortaliteta u opštoj populaciji. Ukupni tridesetodnevni mortalitet od PE iznosi oko 9,7%, ali može bitno da varira u zavisnosti od prisutnih komorbiditeta, te je tako mortalitet kod pacijenata sa PE i malignitetom 19,1%, dok kod onih  bez maligne bolesti iznosi 3,6%.1
Oko 50% VTE je povezan sa tranzitornim faktorima rizika kao što je skorašnja hirurgija ili hospitalizacija zbog akutnog pogoršanja zdravstvenog stanja. Oko 20% je udruženo sa postojanjem maligniteta, a ostatak je posledica nekog manje značajnog faktora ili bez identifikovanog faktora te se često naziva neprovocirana.6 U tabeli 1 prikazani su najčešći tranzitorni faktori rizika za VTE.7,8
Tabela 1.Najčešći faktori rizika za VTE.

	Snažni faktori rizika (OR> 10)
	· prelom kuka ili noge
· zamena kuka ili kolena

· veliki opšti hirurški zahvat

· velika trauma

· povreda kičmene moždine

	Umereni faktori rizika (OR = 2 – 9)
	· artroskopska operacija kolena
· centralni venski kateter

· kongestivna srčana slabost

· hormonska terapija ili kontraceptivna terapija

· malignitet

· inflamatorna bolest creva
· paralitički moždani udar

· postpartalni period

· prethodni VTE

· trombofilija

	Slabi faktori rizika (OR < 2)
	· ležanje u krevetu duže od 3 dana
· duga putovanja (dugo sedenje)

· starenje

· laparoskopska hirurgija (holecistektomija)

· gojaznost

· dijabetes melitus

· trudnoća

· varikozne vene


OR – odds ratio (odnos verovatnoće događaja)
1.2 Patogeneza PE i uloga faktora koagulacione kaskade

PE najčešće nastaje embolizacijom plućne arterije od strane tromba koji je nastao u dubokim venama nogu ili male karlice. Poreklo embolusa mogu biti i vene gornjih ekstremiteta, ali su duboke vene nogu podložnije zbog veće staze krvi posebno u predelu džepova oko venskih valvula za koje se smatra da su i najčešće mesto nastanka DVT.9 Sam mehanizam nastanka lokalizovane tromboze u području venskog sistema je još uvek predmet stručne debate. Poznato je da je intaktni endotel barijera za nastanak tromboze kako kroz sistem antikoagulantnih mehanizama vezanih za samu površinu endotela, tako i za sprečavanje agregacije trombocita kao inicijatora tromboze.10,11 Antikoagulantna svojstva endotela čine inhibitor puta preko TF (TFPI), trombomodulin, endotelni receptor za PC i heparinu slični proteoglikani.11 Povreda endotela narušava ove zaštitne mehanizme i dovodi do ekspresije TF od strane okolnih ćelija, ali i uključivanja inflamacije u sistem hemostaze i oslobađanja TF od strane inflamatornih ćelija.12,13 TF je glavni pokretač spoljašnjeg mehanizma aktivacije koagulacione (hemostazne) kaskade.14  Ključ lokalizovane venske tromboze nalazi se upravo u ovom mehanizmu kojim endotel nakon aktivacije, ekspresijom p-selektina zadržava inflamatorne ćelije (monocite i neutrofile) in situ, a oni su i glavni nosioci mikrovezikula prepunih TF.15 Naravno, ovom mehanizmu doprinose trombociti koji se preko vWF faktora takođe vežu za oštećen endotel i iniciraju pokretanje koagulacione kaskade (Slika 1).
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Slika 1. Mehanizam venske tromboze16
Aktivirani endotel vrši ekspresiju P-selektina, E-selektina i fon-Vilebrandovog faktora (vWF) za koje se vezuju cirkulišući leukociti, trombociti i mikrovezikule bogate tkivnim faktorom (TF+MV).Vezani leukociti takođe se aktiviraju i vrše ekspresiju TF. TF pokreće unutrašnji put koagulacije koji nadmašujeprotektivnu antikoagulantnu aktivnost i nastaje  fibrinom bogat koagulum koji je bogat i eritrocitima i trombocitima (“rbc”, “platelet”). 
1.2.1 Spoljašnji put aktivacije koagulacione kaskade
TF aktivira FVII i formira kompleks TF-FVIIa koji potom bilo direktno ili indirektno (putem aktivacije FVIII i FV) aktivira FX i FIX. Aktivirani FIX dodatno aktivira FX preko kofaktora: FVIII, anjonskih polifosfata iz trombocita i kalcijuma. FX kao centralno mesto zajedničkog puta koagulacije, uz pomoć svojih kofaktora: FV, fospfolipida i kalcijuma (protrombinaza kompleks) aktivira dalje protrombin u trombin. Trombin proteolitičkim aktivnostima pretvara fibrinogen u fibrin, glavni sastojak venskog tromba. Nakon inicijalne aktivacije, ovaj put se zaustavlja vezivanjem inhibitora TFPI za FXa onemogućavajući time dejstvo TF-FVIIa kompleksa, te dalja propagacija tromba (koaguluma) zavisi od unutrašnjeg puta koagulacije (Slika 2).17
1.2.2 Unutrašnji (kontaktni) put aktivacije koagulacione kaskade
Ovaj put aktivacije koagulacione kaskade uključuje FVIII, FIX, FXI, FXII, prekalikrein i kininogen velike molekulske mase. Spaja se sa spoljašnjim putem aktivacije koagulacione kaskade u zajednički put. Pokreće se kada se aktivira FXII u kontaktu sa negativno-naelektrisanom površinom koja je u kontaktu sa krvlju. On potom sekvencijalno aktivira FXI, FIX, FX, zatim FII (protrombin u trombin) koji konvertuje fibrinogen u fibrin. Jednom kada dođe do inhibicije spoljašnjeg puta preko kompleksa TFPI-FXa, glavni put aktivacije FX i sledstveno FII nastavlja se preko FVIII i FIX. Aktivirani FXII (FXIIa) konvertuje prekalikrein u kalikrein, koji onda stvara više FXIIa.Oba zahtevaju kininogen kao kofaktor. Iz kininogena se istovremeno oslobađa bradikinin koji je vazokonstriktor i tako doprinosi hemostazi.17
1.2.3 Zajednički put aktivacije koagulacione kaskade
Ovaj put uključuje FI (fibrinogen), FII (protrombin), FV i FX. Trombin konvertuje solubilni fibrinogen u nesolubilni fibrin. Trombin takođe aktivira druge faktore koagulacione kaskade poput FXI, ali i FV, FVIII, FXIII, FIX i trombocite.18
1.2.4 Prirodni antikoagulansi

Tokom aktivacije faktora koagulacije, aktiviraju se i prirodni faktori koji inhibiraju prekomernu koagulaciju u organizmu.Već je pomenut glavni inhibitor spoljašnjeg puta koagulacije preko TF (TFPI). AT je glavni inhibitor trombina.On je serin proteaza inhibitor i sintetiše se u jetri. Pored trombina inhibira i FIXa, FXa, FXIa i FXIIa. Antikoagulantna aktivnost AT se višestruko povećava u prisustvu heparina. Prirodno se aktivira vezujući se za heparin na endotelnim ćelijama. Aktivirani AT vezuje faktore koagulacije u odnosu 1:1, a nastale komplekse iz cirkulacije uklanjaju retikuloendotelne ćelije.19,20 Drugi potentan antikoagulans koji inhibira fazu propagacije koagulacije je PC. Pored toga što je potentan antikoagulans, ima i profibrinolitičko i antiinflamatorno dejstvo. Aktivira ga trombin, i tako aktiviran vezuje se i inhibira FV i FVIII (uz PS i fosfolipide kao kofaktore). Trombomodulin je transmembranski receptor na intaktnom endotelu koji vezuje trombin i na taj način ga inhibira, a istovremeno aktivira PC.21 PS ima ulogu kofaktora PC u inaktivaciji FVa i FVIIIa, ali i direktno reverzibilno inhibira protrombinaza kompleks (FVa-FXa).22,23 Šematski prikaz navedenih puteva aktivacije koagulacione kaskade prikazan je na slici 2, a kompletna nomenklatura faktora koagulacione kaskade prikazana je u tabeli 2.
Slika 2. Šematski prikaz puteva aktivacije koagulacione kaskade i antikoagulacionog sistema24
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Tabela 2. Nomenklatura faktora koagulacione kaskade25
	Broj faktora koagulacione kaskade
	Naziv faktora
	Funkcija
	Polu-život u plazmi (h)

	I
	Fibrinogen
	strukturni deo koaguluma
	90

	II
	Protrombin
	Aktivacija I, V, VII, VIII, XI, XIII, PC, trombocita
	65

	III
	TF
	Kofaktor VIIa
	-

	IV
	Kalcijum
	Ubrzava vezivanje koagulacionih faktora za fosfolipide
	-

	V
	Proakcelerin
	Kofaktor X-protrombinaza kompleksa
	15

	VI
	bez imena
	
	

	VII
	Prokonvertin
	Aktivira IX i X
	5

	VIII
	Antihemofilni faktor A
	Kofaktor IX-tenaze kompleksa
	10

	IX
	Antihemofilni faktor B
	Aktivira X. Formira tenaza komplek sa VIII
	25

	X
	Stjuart-Prover faktor
	Protrombinaza kompleks sa V; aktivira II
	40

	XI
	Prethodnik tromboplastina
	Aktivira IX
	45

	XII
	Hagemanov faktor
	Aktivira XI, VII i prekalikrein
	45

	XIII
	Faktor stabilizator fibrina
	uspostavlja unakrsne veze fibrina
	200

	XIV
	Prekalikrein 
	Serin proteaza zymogen
	35

	XV
	Kininogen velike molekulske mase
	Kofaktor
	150

	XVI
	vWf
	Vezuje se za VIII, potpomaže vezivanje trombocita
	12

	XVII
	AT
	Inhibira IIa, Xa i druge
	72

	XVIII 
	heparin kofaktor II
	Inhibira IIa
	60

	XIX
	PC
	Inaktivira Va i VIIIa
	0,4

	XX
	PS
	Kofaktor PC
	


1.2.5 Trombofilije

Brojni urođeni ili stečeni poremećaji na nivou faktora koagulacione kaskade mogu dovesti do takozvanog hiperkoagulabilnog stanja ili trombofilije, i takve osobe imaju veću verovatnoću od nastanka DVT odnosno PE. Najčešće urođene trombofilije su FV Leiden i protrombin G20210A. FV Leiden je najčešća urođena trombofilija sa incidencom od oko 5% u opštoj populaciji za heterozigote, dok su homozigoti znatno ređi. Ovu trombofiliju karakteriše rezistencija FV na aktivirani PC. Dok heterozigoti imaju umeren faktor rizika za VTE (oko 7 puta je povećan rizik od VTE), homozigoti često dobijaju prvu epizodu VTE pre tridesete godine života (25-50 puta je povećan rizik).26–29 Mutirani gen za protrombin (G20210A) je druga najčešća urođena trombofilija sa incidencom od 1,7-3%. Klinička ekspresija protrombinske trmbofilije je varijabilna. To znači da neki heterozigoti ili homozigoti nikada ne dobiju trombozu. Pa ipak, dok mnogi heterozigoti ostaju asimptomatski do kasne životne dobi neki imaju rekurentne PE već do tridesete godine života.30 Značajno ređe urođene trombofilije su nedostatak PC, PS ili AT, ali ove trombofilije spadaju u one sa najvećim rizikom od ranog VTE. Nedostatak PC ili PS nosi sa sobom 2-11 puta povišen rizik za nastanak VTE tokom života, i često se to dešava veoma rano, još u dečijem ili adolescentskom dobu. Urođeni nedostatak AT je još ređa trombofilija, sa incidencom 1 na 2000-5000 ljudi opšte populacije, ali nosi rizik za nastanak barem jedne epizode VTE tokom života od čak 50%.31–33  Ostale genetske trombofilije su znatno ređe od navedenih, ali mogu koegzistirati sa njima. Tu spadaju povišene vrednosti FVIII koje nisu vezane za njegov porast kao reaktanta akutne faze, potom disfibrinogenemije, hiperhomocisteinemija, povišeni drugi faktori poput VII, IX, XI, XII, itd.34–36
Stečeni oblici trombofilija su česti, i sa aspekta ove disertacije posebno interesantni. Najčešće citirane stečene trombofilije su antifosfolipidni sindrom i hiperhomocisteinemija.37,38 Međutim, mnoga stanja mogu dovesti do porasta prokoagulantnih i/ili pada aktivnosti antikoagulantnih proteina. Tu spadaju: infekcije i septična stanja, gojaznost, maligniteti, trudnoća i peripartalni period, uzimanje kontraceptivnih pilula i hormonalna terapija, ciroza jetre, ali i ekscesivne lokalizovane tromboze venskog sistema.39–42 U poslednje vreme posebna pažnja se obraća na fenomen takozvane stečene deficijencije PC. Postoje mnogi faktori koji mogu uticati na ovaj stečeni oblik trombofilije, a najčešći su upotreba oralnih kontraceptiva, nedostatak vitamin K, infekcija uz uticaj ostalih reaktanata akutne faze, gojaznost itd.43 Zanimljivo je istraživanje Leitner i saradnika o potrošnoj koagulopatiji izazvanoj masivnom plućnom embolijom. U ovoj studiji pominje se pre svega stečena deficijencija AT usled masivne potrošnje, posebno kod pacijenata koji su bili u šoknom stanju tj. reanimirani.44 U studiji se čak i sugeriše agresivnija terapija za pacijente koji imaju masivnu PE i znake potrošne koagulopatije.
1.3 Dijagnoza PE
Prepoznavanje često nespecifičnih simptoma i znakova plućnog embolizma je ključni momenat u postavljanju rane dijagnoze. Danas je sa razvojem tehnologije dostupnost MSCT-PA znatno povećala procenat ranog dijagnostikovanja PE. Obzirom da je smrtnost u ranoj fazi najveća, započinjanje antikoagulantne terapije sada se savetuje i zbog same sumnje na PE i ovakva strategija se pokazala kao bezbedna čak i u vanbolničkim uslovima.45 Pa ipak, rizik od krvarenja, prekomernog testiranja i prekomerne upotrebe MSCT-PA su takođe u porastu. Da bi se to izbeglo, savetuje se poštovanje algoritma u dijagnostici na taj način što treba prvo početi sa procenom pre-test verovatnoće. U tu svrhu, najcitiraniji su Velsov i Ženeva skoring sistem (Tabela 3).46–48 Korišćenje ovih skorova kao pre-test verovatnoća pokazala se kao superiorna u odnosu na “geštalt” procenu (procena lekara na osnovu slobodne, nestrukturisane procene).49
Tabela 3. Prikaz kliničkih skorova za pre-test procenu verovatnoće za PE
	Varijabla
	Poeni

	Modifikovan Ženeva skor *
	

	Životna dob ≥65 godina
	1

	Prethodni DVT ili PE
	3

	Hirurgija ili fraktura u poslednjih mesec dana
	2

	Aktivni karcinom
	2

	Bol u jednoj nozi
	3

	Bol na duboku palpaciju noge ili vene i jednostrani otok
	4

	Hemoptizije
	2

	Srčana frekfenca 75-94 otkucaja/min
	3

	Srčana frekfenca ≥95 otkucaja/min
	5

	Pojednostavljeni Ženeva skor†
	

	Životna dob >65 years
	1

	Hirurgija ili fraktura u poslednjih mesec dana
	1

	Aktivni karcinom
	1

	Bol u jednoj nozi
	1

	Hemoptizije
	1

	Bol na duboku palpaciju noge ili vene i jednostrani otok
	1

	Srčana frekfenca 75-94 otkucaja/min
	1

	Srčana frekfenca ≥95 otkucaja/min
	2

	Velsov skor‡
	

	Znaci i simptomi DVT
	3

	Druga dijagnoza od PE je manje verovatna
	3

	Srčana frekfenca>100 otkucaja/min
	1.5

	Imobilizacija/hirurgijau orethodnih 4 nedelje
	1.5

	Istorija DVT ili PE
	1.5

	Hemoptizije
	1

	Aktivni karcinom
	1


DVT – duboka venska tromboza; PE – plućna embolija; * <3 poena označava nisku verovatnoću za PE, 4-10 poena označava intermedijernu verovatnoću, i >10 poena označava visoku verovatnoću za PE; †≤2 poena isključuje PE, >4 poena označava verovatnu PE i ≤4 poena označava manju verovatnoću za PE; ‡  >6.0 poena označava visoku verovatnoću, 2.0-6.0 poena označava umerenu verovatnoću, i <2.0 poena označava nisku verovatnoću za PE. 

1.3.1 D-dimer

D-dimer je degradabilni produkt fibrina nakon fibrinolize, normalnog procesa koji se aktivira simultano sa aktivacijom koagulacije. D-dimer je povišen kod pacijenata sa PE ali i kod drugih netrombotičnih poremećaja, kao što su karcinomi, inflamatorna oboljenja, trudnoća i drugo.50–53 Pošto je D-dimer visoko senzitivan, ali ne i visokospecifičan test za PE, treba ga koristiti uvek uz prethodno obaveljenu pre-test verovatnoću. Skorašnja studija je pokazala da je D-dimer do 1000 pg/mL sa niskom pre-test verovatnoćom, ili do 500 pg/mL sa umerenom pre-test verovatnoćom isključujući kriterijum za postojanje PE.54 Kada su u pitanju stariji pacijenti, savetuje se da se kao granična (eng. cut-off) vrednost uzima ona vrednost koja se dobije kada se godine pacijata pomnože sa 10 (za pacijente preko 50 godina života).55
1.3.2 Multislajsna skenerska plućna angiografija (MSCT-PA)

MSCT-PA je danas zlatni standard u dijagnostikovanju PE. Ova metoda ima visoku senzitivnost i specifičnost za dijagnostikovanje PE.56
1.3.3 Ehokardiografija

Ehokardiografija je jeftina, dostupna i brza metoda koja može mnogo pomoći u dijagnostikovanju PE. U PE dolazi do opterećenja DK što se lako može detektovati pomoću ultrazvuka. Tako na primer, kombinovanjem pulmonarnog ejekcionog akceleracionog vremena manjeg od 60ms i maksimalnog sistolnog pritiska u DK manjim od 60 mmHg (“60/60” znak), ili hipokontraktilan slobodni zid DK (Mekkonelov znak) snažno sugerišu postojanje akutne PE.57–59 Takođe smanjena pokretljivost trikuspidnog prstena (TAPSE) je često prisutan u PE.60 Iako je bez MSCT-PA teško sa sigurnošću potvrditi postojanje akutne PE, ukoliko nije dostupna, a pacijent je hipotenzivan i ehokardiografijom se potvrdi postojanje specifičnih znakova PE (60/60 znak, Mekkonelov znak, ili vizuelizacija flotirajućeg tromba u DK), moguće je ordinirati reperfuzionu terapiju (fibrinolizu) i bez skenerske potvrde PE, anaročito ako postoje znaci DVT.61
1.3.4 Ostale vizuelizacione metode za dijagnostiku PE

Plućna ventilaciono-perfuziona scintigrafija je takođe veoma precizna metoda, koja se može primeniti kod mlađih (posebno ženskog pola) pacijenata, trudnica, kod pacijenata sa poznatom anafilaktičkom reakcijom na kontrastno sredstvo i kod pacijenata sa značajnom bubrežnom insuficijencijom.62
Plućna angiografija pomoću magnentne rezonance je novija metoda koja iako obećavajuća još uvek nije ušla u redovnu kliničku praksu zbog niske senzitivnosti, nedostupnosti i velikog procenta inkonkluzivnih nalaza.63
Kompresivna ultrasonografija dubokih vena nogu u velikoj meri može pomoći u dijagnostici PE otkrivanjem postojanja DVT.64,65
1.3.5 Procena težine PE i rizika od ranog mortaliteta
Stratifikacija pacijenata prema riziku od rane smrti zbog PE je najvažniji korak koji određuje način lečenja. Pacijenti sa težom kliničkom slikom imaju veći rizik od rane smrti te se zbog toga moraju lečiti agresivnije. Nasuprot tome, agresivna terapija kod onih sa lakšom kliničkom slikom i niskim rizikom od rane smrti povećava rizik od komplikacija kao što je krvarenje, a da se pri tom ne povećava preživljavanje. Inicijalni rizik od smrti se procenjuje na osnovu kliničke slike i znakova hemodinamske nestabilnosti. Oni koji se prezentuju kao hemodinamski stabilni, procenjuju se na osnovu dve grupe prognostičkih kriterijuma: 1) klinički, vizuelni i laboratorijski parametri prisustva disfunkcije desne komore i 2) prisustva komorbiditeta  i drugih neželjenih faktora koji mogu negativno uticati na preživljavanje.7
Klinički parametri težine PE odnose se na posledice akutno nastalog opterećenja DK srca i najčešće uključuju znake poput hipotenzije, tahikardije, dispneje, niske saturacije kiseonikom i sinkope, bilo pojedinačno ili u kombinaciji.66 Ehokardiografija je jednostavna, dostupna i jeftina vizuelizaciona metoda kojom se može detektovati postojanje opterećenja i disfuknkcije DK kod normotenzivnih pacijenata sa PE. Iako postoji više parametara navedenih ranije u tekstu, najčešće se sa lošim ishodom povezuje povećanje odnosa DK/LK ≥1 i TAPSE<16 mm.58 Dodatno se putem ehokardiografije, pored disfunkcije DK, mogu detektovati i prolazni foramen ovale kroz nastanak desno-levog šanta i prisustvo slobodnog tromba u desnom srcu. Oba su povezana sa većim rizikom od ranog mortaliteta.67,68
MSCT-PA takođe veoma precizno može ukazati na uvećanje DK i povećanje odnosa DK/LK. Studije i meta-analize su pokazale da je postojanje DK/LK ≥0,9 nezavistan faktor rizika za rani mortalitet povećavajući rizik i preko 3,5 puta.69 Meta-analiza iz 2015. godine je pokazala da detekcija odnosa DK/LK ≥ 1 je znak koji povećava rizika od rane smrti usled PE za čak 5 puta.70 Zapravo, često se odnos DK/LK ≥ 0,9 može naći i kod PE koji se klinički manifestuje kao nizak rizik, te je zbog toga potrebno tu granicu pomeriti na DK/LK ≥ 1,0 obzirom na progresivno povećanje rizika od rane smrti.71–73
Meta-analiza iz 2007. je pokazala da su povišene vrednosti troponina kod pacijenata sa PE bilo kod neselektovanih pacijenata ili onih koji se inicijalno prezentuju kao hemodinamski stabilni, nezavistan faktor rizika za rani mortalitet.74 Troponin T ili I je laboratorijski marker miokardne nekroze, i povišen je kod pacijenata sa PE u 30% do 60% slučajeva u zavisnosti od laboratorijskog testa koji se koristi.75–77 Samo povećanje nivoa troponina u PE pojedinačno nema veliku specifičnost i pozitivnu prediktivnu vrednost, posebno kod normotenzivnih pacijenata, ali je visoka negativna prediktivna vrednost, naročito kod visoko-senzitivnog troponina.76 Studije su pokazale da visoko-senzitivni troponin vrednosti < 14 pg/mL kod normotenzivnih PE pacijenata ima negativnu prediktivnu vrednost za smrtni ishod od čak 98%.78Još jedan biomarker koji upozorava na disfunkciju DK i predstavlja prediktor ranog mortaliteta je BNP i NT-ProBNP. Međutim, kao i sa troponinom, i oni imaju nisku specifičnost i pozitivnu prediktivnu vrednost, ali niski nivoi ovih molekula u plazmi mogu sa velikom sigurnošću isključiti rizik od neželjenog ili smrtnog ishoda.79,80 Vrednosti NT-ProBNP ≤ 500 pg/mL pokazale su se da imaju visoku negativnu prediktivnu vrednost, a ako se želi postići veća prognostička specifičnost za rani smrtni ishod, onda se savetuju više cut-off vrednosti poput ≥ 600 pg/mL.81,82
Od laboratorijskih biomarkera koji takođe imaju značajnu prediktivnu vrednost za rani mortalitet u PE su pokazatelji bubrežne slabosti, pre svega kreatinin tj. smanjena glomerularna filtracija, ali i cistatin C i neutrofilni gelatinaza-vezani lipokalin.83,84 Postoje naravno i drugi biomarkeri koji se ređe koriste poput vazopresina, kopeptina, laktata i Heart-type fatty acid-binding protein (H-FABP), a koji su kroz razne studije i meta-analize pokazali prediktivnu vrednost za rani mortalitet u PE.85–92
1.3.6 Procena rizika od ranog mortaliteta kroz kombinovane parametre i skorove
Kod pacijenata sa PE koji se prezentuju u bolnici bez hemodinamske nestabilnosti nije jednostavno proceniti rizik od mortaliteta na osnovu pojedinačnih bazičnih parametara na prijemu. Jedina randomizovana studija gde je poređena reperfuziona terapija u odnosu na samo antikoagulantnu terapiju kod hemodinamski stabilnih pacijenata sa PE je PEITHO studija.93 U ovoj studiji su za procenu rizika uzimani u obzir disfunkcija DK (ehokardiografski ili na MSCT-PA) i pozitivan test na troponin, tj.pacijenti koji se mogu klasifikovati u grupu intermedijerno-visokog rizika za tridesetodnevni mortalitet. Pored ovih navedenih vizuelnih i laboratorijskih parametara, za procenu rizika od rane smrti potrebno je uzeti u obzir i kliničke parametre na prijemu kao i komorbiditete koji mogu bitno uticati na ishod. S tim ciljem, konstruisan je i validiran skoring sistem sa akronimom PESI.94–97 Obzirom da originalna verzija PESI skora ima 11 varijabli, konstruisana je i validirana pojednostavljena verzija sPESI.98–100 Način skorovanja PESI odnosno sPESI dat je u tabeli 4.
Tabela 4.Originalni i pojednostavljeni PESI skor.
	Parametar
	PESI 
	sPESI

	Godine života
	Starosna dob u godinama
	1  poen(ako je starosna dob>80 godina)

	Muški pol
	+10 poena
	–

	Karcinom
	+30  poena
	1  poen

	Hronična srčana slabost
	+10  poena
	1  poen

	Hronično plućno oboljenje
	+10  poena
	

	Puls ≥110 otkucaja/min
	+20  poena
	1  poen

	Sistolni pritisak<100 mmHg
	+30  poena
	1  poen

	Brzina disanja>30 respiracija/min
	+20  poena
	–

	Temperatura<36°C
	+20  poena
	–

	Poremećen mentalni status
	+60  poena
	–

	Saturacija arterijske krvi kiseonikom<90%
	+20  poena
	1  poen

	Rizik za tridesetodnevni mortalitet na osnovu sume bodova
	Klasa I: ≤65  poena
veoma nizak rizik (0–1.6%)
Klasa II: 66–85  poena
nizak rizik (1.7–3.5%)
	0  poena
tridesetodnevni rizik  1.0%
(95% CI 0.0–2.1%)

	
	Klasa III: 86–105  poena
umeren rizik (3.2–7.1%)
Klasa IV: 106–125  poena
visok rizik (4.0–11.4%)
Klasa V: >125  poena
veoma viok rizik (10.0–24.5%)
	≥1  poen(a)
 tridesetodnevni rizik 10.9%
(95% CI 8.5–13.2%)


CI – confidence interval (interval poverenja)
Uzimajući u obzir sve navedene parametre i PESI odnosno sPESI skor, algoritam kojim se procenjuje rizik pacijentata sa PE od tridesetodnevnog (ranog) mortaliteta je prikazan u tabeli 5. Na osnovu ove podele prema riziku, pacijenti se mogu svrstati u 4 grupe: visok rizik, intermedijerni-visok rizik, intermedijerni-nizak rizik i nizak rizik.7
Tabela 5. Klasifikacija pacijenata sa PE prema riziku od ranog mortaliteta
	Rizik od ranog mortaliteta
	Pokazatelji rizika

	
	Hemodinamska nestabilnost*
	Klinički parametri: PESI klasa III-V ili sPESI≥1
	Disfunkcija DK ehokardiografski ili na MSCT-PA
	Povišen nivo troponina

	Visok
	+
	+
	+
	+

	Intermedijerni
	visok
	-
	+
	+
	+

	
	nizak
	-
	+
	jedan ili nijedan pozitivan

	Nizak
	-
	-
	-
	Opciono; -


*  srčani zastoj ili šokno stanje (sistolni pritisak < 90 mmhg koji se održava duže od 15 min, ili je potrebna vazopresorna terapija da bi se održao pritisak ≥90 mmHg, ili naglo nastali pad sistolnog pritiska za ≥ 40 mmhg, pri tome nije došlo do poremećaja ritma srca, hipovolemije ili sepse); 
Zašto je važna ova stratifikacija pacijenata prema riziku od rane smrti? Važna je zbog lakšeg donošenja odluke o tome koja je najefikasnija i ujedno bezbedna terapija za pacijenta. Suština efikasnog lečenja je u individualnom pristupu i proceni rizika za svakog pacijenta ponaosob.
1.4 Terapija akutne PE
Parenteralna antikoagulantna terapija se preporučuje još u fazi dok se čekaju razultati potvrde dijagnoze PE. To je inicijalna terapija sa kojom ne bi trebalo čekati.7 Heparini niske molekulske mase (LMWH) ili fondaparinuks imaju prednost u odnosu na nefrakcionisani heparin jer su ređe komplikacije u vidu velikog krvarenja ili heparinom-indukovane trombocitopenije.101–103
Pored suportativnih mera kao što su suplementacija dodatnim kiseonikom u slučaju niske saturacije arterijske krvi, ili ordiniranjem vazopresorne terapije (noradrenalin, dopamin ili dobutamin) kako bi se održao sistolni pritisak, najveća dilema kliničara zapravo predstavlja kada i da li primeniti reperfuzionu terapiju. Ovo pitanje je manje sporno kada su u pitanju pacijenti sa PE visokog rizika, jer je njihova rana smrtnost velika usled šoknog stanja, a benefit od fibrinolitičke terapije nesporan, već kod pacijenata sa PE intermedijernog-visokog rizika gde je sudeći prema PEITHO studiji i najnovijim smernicama rutinska primena fibrinolize kontraindikovana zbog povećanog rizika od krvarenja.7,93,104–107 Danas u kliničkoj praksi prednost ima druga generacija fibrinolitika poput tkivnog aktivatora plazminogena, u odnosu na prvu generaciju (streptokinaza i urokinaza). Preliminarni rezultati davanja redukovane doze tkivnog aktivatora plazminogena su obećavajući jer se na taj način zadržava efikasnost, ali i smanjuje krvarenje.108,109
Kateterski vođena reperfuziona terapija predstavlja novinu u savremenom lečenju PE. Ova interventna metoda uključuje upotrebu katetera kojim se preko najčešće femoralne vene pristupa trombnim masama u plućnoj cirkulaciji i primenom mehaničke sile, aspiracijom ili niskim dozama fibrinolitičkog leka, sa ili bez ultrazvučne potpore, dovodi do efikasne reperfuzije sa dokazanim efektom na smanjenje srednjeg arterijskog pritiska u plućnoj cirkulaciji, rasterećenja DK i veće stope preživljavanja.110–114
Hirurška embolektomija je rezervisana za slučajeve kada je primena ranije navedenih reperfuzionih mera nemoguća ili kontraindikovana, kao na primer kod pacijenata sa PE visokog rizika koji imaju neprihvatljivo visok rizikod krvarenja da bi se primenile čak i redukovane doze fibrinolitika.115–118
Iako su postojeće preporuke značajno unapredile dijagnostiku i lečenje PE, još uvek postoji potreba za dodatnom evaluacijom rizika od ranog mortaliteta kombinovanjem kliničkih parametara i laboratorijskih biomarkera. Takođe sa razvojem novih metoda reperfuzione terapije poput redukovane doze fibrinolitika, ili primenom sporih protokola sistemske trombolize, ili kateterski vođene reperfuzione teapije, nameće se potreba za novim kontrolisanim studijama za češću primenu ove terapije kod pacijenata sa PE intermedijerno-visokog rizika. Ova disertacija upravo ima za cilj da svojim rezultatima ukaže na postojanje značajnih i specifičnih prediktora ranog mortaliteta među faktorima hemostazne kaskade.
2. HIPOTEZE

· Nulta hipoteza: Bez obzira kog je rizika plućna tromboembolija, nema značajne razlike između kvartila izmerenih aktivnosti/koncentracija faktora koagulacije (fibrinogen, faktor II, faktor VII ifaktor VIII) i antikoagulantnih faktora (antitrombin i protein C),u plazmi pacijenata sa akutnom plućnom tromboembolijom neposredno nakon hospitalnog prijema i ove vrednosti nemaju prediktivni značaj za tridesetodnevni mortalitet. 
· Nulta hipoteza: Pridruženi komorbiditeti ne utiču značajno na rani mortalitet pacijenata sa akutnom plućnom tromboembolijom i nemaju uticaj na aktivnost ispitivanih faktora hemostazne kaskade. 
3. CILJEVI
· Odrediti osnovne karakteristike ispitivanih pacijenata sa plućnom tromboembolijom koje će uklјučiti: osnovne demografske karakteristike i prisustvo komorbiditeta.

· Laboratorijskim analizama odrediti  aktivnosti/koncentracije faktora koagulacije (fibrinogen,faktor II, faktor VII ifaktor VIII) i antikoagulantnih faktora (antitrombin i protein C), kao i vrednosti troponina i osnovnih parametara akutnog upalnog procesa (CRP i ukupan broj leukocita)u krvnoj plazmi uzetoj na prijemu kod hospitalizovanih pacijenata sa akutnom plućnom tromboembolijom. 
· Utvrditi stopu tridesetodnevne smrtnosti kod pacijenata sa akutnom plućnom tromboembolijom.

· Proceniti rizik pacijenata sa plućnom tromboembolijom od ranog mortaliteta i grupisati ih u jednu od dve grupe: visok rizik ili nizak rizik.
· Uporediti dobijene vrednosti aktivnosti faktora hemostazne kaskade kroz kvartile u odnosu na ishod (tridesetodnevni mortalitet). 
· Univarijantnom analizom proceniti povezanost svakog utvrđenog komorbiditeta ili karakteristike pacijenta određene na prijemu i tridesetodnevnog mortaliteta.
· Ispitati prediktivni značaj svakog ispitivanog faktora hemostazne kaskade za rani mortalitet kroz multivarijantnu analizu uključujući karakteristike pacijenata i komorbiditete od značaja dobijenih u univarijantnoj analizi.
· Objasniti postojanje eventualnih uzročno-posledičnih veza faktora hemostazne kaskade, komorbiditeta i ranog mortaliteta. 
· Odrediti klinički značaj dobijenih rezultata u dijagnostici i lečenju pacijenata sa akutnom plućnom tromboembolijom.  
4. METODOLOGIJA

U ovoj kliničkoj retrospektivno-prospektivnoj studiji preseka, praćeni su konsekutivni pacijenti sa PE koji su tokom petogodišnjeg perioda (2015 – 2020. godine) lečeni u Klinici za urgentnu internu medicinu Vojnomedicinske akademije u Beogradu. Pacijentima je odmah na prijemu uzimana anamneza ili su prikupljani heteroanamnestički podaci od članova porodice ili dostupne medicinske dokumentacije, a u kojima su sadržani svi neophodni demografski i medicinski podaci o pridruženim komorbiditetima. Pristup, dijagnostika i lečenje svakog pacijenta, kako prehospitalno tako i nakon samog prijema u bolnicu, obavljalo se u skladu sa važećim preporukama Evropskog udruženja kardiologa za lečenje pacijenata sa PE i prema smernicama dobre kliničke prakse, poštujući takođe i same bolničke protokole. Na samom prijemu pacijentima je iz kubitalne vene uzimana krv za laboratorijsku analizu, a isti postupak ponavljan je i naredno jutro. Svim pacijentima je krv za analizu uzeta nakon inicijalno primljenog bolusa nefrakcionisanog heparina koji su najčešće dobijali pre prijema na odeljenje, prema protokolu, u vrednosti od 80 internacionalnih jedinica po kilogramu telesne mase intra-venski, ali ne više od 5000 jedinica, a takođe i pre eventualno ordinirane fibrinolitičke terapije. Svi pacijenti u ovoj studiji nisu prethodno bili na antikoagulantnoj terapiji.  Laboratorijske analize koje su predmet ove studije su deo redovnih laboratorijskih analiza prema bolničkom protokolu za dijagnostiku i lečenje PE, te za to nije bilo potrebno pribavljanje posebnog informisanog pristanka od strane pacijenta. Na samom prijemu svakom pacijentu je rađen dvanaesto-kanalni EKG, ehokardiografskipregled, uzimana venska krv za hitne laboratorijske analize koje su pored kompletne krvne slike sa leukocitarnom formulom i osnovnog biohemizma (glikemija, urea, kreatinin, elektroliti), sadržale i merenje D-dimera i kardiospecifičnih enzima (obavezno troponin). Pacijentima je takođe bez odlaganja rađena MSCT-PA i načinjeni snimak je tumačen od strane dežurnog radiologa, ali i dežurnog interniste-intenziviste na klinici. U slučaju prisustva opstruktivnog šoka i srčanog zastoja tokom prijema ili kasnije tokom hospitalizacije, sprovođene su hitne mere kardiopulmonalne reanimacije prema svim pravilima i u skladu sa dobrom kliničkom praksom i bolničkim protokolom. U laboratorijskim analizama takođe su redovno rađene sledeće analize: faktori koagulacije i antikoagulantni faktori (fibrinogen, FII, FVII, FVIII, PC i AT), BNP, CRP, serijsko praćenje glikemije i troponina, kao i drugi nalazi prema odluci ordinirajućeg lekara. Bubrežna funkcija je procenjivana na osnovu brzine glomerularne filtracije koja je izračunavana preko Cockroft-Gault jednačine: CrCl (muškarci) = ([140-godine života] × telesna masa u kg)/(serumski kreatinin × 72); CrCl (žene) = CrCl (muškarci) × 0.85. 
Ispitivani parametri hemostaze rađeni su korišćenjem automatskog koagulometra BCS-XP Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH (Marburg, Nemačka). Ishod koji je praćen u studiji je tridesetodnevni (rani) ukupni mortalitet. Svaki pacijent je na prijemu klasifikovan u jednu od grupa prema riziku od ranog mortaliteta, i to: 1) visok rizik (pacijenti u šoknom stanju ili hipotenzivni sa sistolnim pritiskom < 90mmHg), 2) intermedijerno-visok rizik (normotenzivni pacijenti sa oba pozitivna markera opterećenja i disfunkcije DK - povišen troponin i vizuelno preko ehokardiografije i MSCT-PA), 3) intermedijerno-nizak rizik (normotenzivni pacijenti sajednim pozitivnim markerom za opterećenje DK, najčešće samo pozitivnim troponinom), i 4) nizak rizik (negativni markeri opterećenja DK). U daljim analizama koje su prikazane kroz rezultate ove disertacije, radi veće efikasnosti statističkih analiza i slične raspodele frekvencija ranog mortaliteta, pacijenti koji su inicijalno svrstani u visok i intermedijerno-visok rizik su udruženi u jedinstvenu grupu nazvanu “visok rizik”, dok su pacijenti inicijalno svrstani u intermedijerno-nizak ili nizak rizik grupisani u zajedničku grupu sa nazivom “nizak rizik”. Parametri koji su praćeni kod pacijenata, a dobijeni na samom prijemu u bolnicu ili u analizama naredno jutro, statistički su testirani u formi univarijantne analize gde je procenjivana značajnost udruženosti sa posmatranim ishodom (rani mortalitet). Oni parametri koji su pokazali začajnu vezu sa ranim mortalitetom, ulazili su u multivarijantnu analizu i formiranje modela za testiranje prediktivne vrednosti za rani mortalitet. Osnovu svakog modela u multivarijantnoj analizi činili su ispitivani faktori hemostazne kaskade, nezavisno jedni od drugih. Na ovaj način, svaki ispitivani faktor hemostazne kaskade testiran je u smislu prediktivne vrednosti za rani mortalitet kroz različite modele koji su sadržali određene komorbiditete. Primena fibrinolitičke terapije posmatrana je kao zaseban parametar koji može uticati na mortalitet i uključivana je u poseban model multivarijantne analize zajedno sa godinama starosti pacijenata. 
4.1 Statističke analize korišćene u izradi rezultata
Kategoričke varijable su prikazane kao frekvence i procenti, a kontinuirane varijable kao srednje vrednosti sa standardnom devijacijom. Za vrednosti koje nemaju normalnu raspodelu korišćeni su Mann Whitney U ili Kruskal-Wallis H testovi, a rezultati su prikazivani kao medijana sa interkvartilnim opsegom (25. i 75. percentil). Odnos rizika (eng. hazard ratio ili HR) i 95% interval poverenja (eng. confidence interval ili 95%CI) izračunavan je koristeći Koksov proporcionalni hazard model (eng. Cox proportional hazard model) analizu. Optimalna “cut-off” vrednost i njena senzitivnost i specifičnost, zajedno sa pozitivnom i negativnom prediktivnom vrednošću za posmatrani ishod (tridesetodnevni mortalitet), izračunavana je preko ROC krive  upotrebom statističkog programa MedCalc za Windows, verzija 12.7.0.0 (MedCalc  Software,  Acacialaan, Belgija). Poređenje neparametarskih varijabli i frekvenci kategorijalnih podataka izmedju umrlih i preživelih, obavljano je upotrebom statističkog programa SPSS 21.0 (SPSS Inc., Čikago, IL, SAD). Isti program korišćen je za grafičko prikazivanje preživljavanja u funkciji vremena (30 dana) i međusobno poređenje putem Kaplan-Mejerove metode (eng. Kaplan-Meier). Razlika između poređenih varijabli koja nosi p vrednost ≤ 0,05 je smatrana statistički značajnom. 
5. REZULTATI

Tokom petogodišnjeg perioda praćenja pacijenata sa plućnom embolijom, ukupno je opservirano 378 pacijenata koji su imali sve relevantne podatke. Od toga 191 (50,5%) su muškarci i 187 (49,5%) su žene. Ukupan tridesetodnevni mortalitet je 30 (7,9%) pacijenata.

Pacijenti koji su imali značajno povećan mortalitet imali su češće spontanu (neprovociranu) plućnu emboliju. Takođe su češće umirali pacijenti sa hroničnom srčanom slabošću, koronarnom bolešću ili atrijalnom fibrilacijom i to posebno paroksizmalnom atrijalnom fibrilacijom u momentu hospitalnog lečenja. Povećan rani mortalitet je primećen i kod pacijenata sa dijabetesom, malignom bolešću i hroničnom bubrežnom slabošću. Ostale najvažnije karakteristike i univarijantna analiza u odnosu na tridesetodnevni mortalitet prikazani su u tabeli 6. 

Tabela 6.Univarijantna analiza karakteristika pacijenata sa plućnom embolijom u odnosu na tridesetodnevni mortalitet.

	Karakteristika pacijenta
	Tridesetodnevni mortalitet
	p

	
	DA

n=30
	NE

n=348
	

	Godine života ± SD
	69 ± 15
	60 ± 16
	0,003

	Pol   n (%)
	
	
	0,257

	   Muškarci   
	12 (40,0)
	179 (51,4)
	

	   Žene
	18 (60,0)
	169 (48,6)
	

	Provocirajući faktor za PE n (%)
	
	
	<0,001

	   spontana PE
	9 (30,0)
	189 (54,3)
	

	   veliki tranzitorni
	4 (13,3)
	61 (17,5)
	

	   mali perzistentni
	9 (30,0)
	36 (10,3)
	

	   mali tranzitorni
	1 (3,3)
	35 (10,1)
	

	   veliki perzistentni
	7 (23,3)
	27 (7,8)
	

	HOBPn (%)
	1 (3,3)
	24 (6,9)
	0,708

	Hronična srčana slabost  n (%)
	
	
	<0,001

	   HFrEF 
	3 (10,0)
	5 (1,4)
	

	   HFmrEF
	4 (13,3)
	14 (4,0)
	

	HFpEF
	4 (13,3)
	21 (6,0)
	

	Pušači n (%)
	3 (10,0)
	65 (18,7)
	0,272

	Gojaznost (BMI > 30 kg/m2) n (%)
	5 (16,6)
	102 (29,3)
	0,278

	Lokalizacija DVT  n (%)
	
	
	0,964

	   Distalna 
	13 (44,4)
	181 (52,0)
	

	   Proksimalna
	17 (56,6)
	162 (46,6)
	

	Arterijska hipertenzija  n (%)
	21 (70,0)
	187 (53,7)
	0,125

	Koronarna bolest  n (%)
	7 (23,3)
	28 (8,0)
	0,013

	Dijabetes n (%)
	9 (30,0)
	51 (14,7)
	0,037

	Atrijalna fibrilacija  n (%)
	
	
	<0,001

	paroksizmalna
	10 (33,3)
	26 (7,5)
	

	permanentna
	2 (6,7)
	15 (4,3)
	

	Klirens kreatinina < 30 ml/min  n (%)
	5 (16,7)
	16 (4,6)
	0,019

	Klirens kreatinina < 60 ml/min   n (%)
	15 (50,0)
	79 (22,7)
	0,003

	Maligna bolest  n (%)
	9 (30,0)
	40(11,5)
	0,007

	CRP mg/L mediana (25-75) 
	95,9 (59,5 – 161,1)
	44,7 (19,0 – 108,0)
	<0,001

	Ukupan br. leukocita x109  mediana (25-75)
	12,7 (10,3 – 15,6)
	9,7 (7,6 – 12,5)
	<0,001

	Fibrinolitička terapija n (%)
	13 (43,3)
	168 (48,3)
	0,704


n-broj ispitanika; SD-standardna devijacija; PE-plućna embolija; HOBP-hronična opstruktivna bolest pluća; HFrEF-srčana slabost sa smanjenom ejekcionom frakciom; HFmrEF- srčana slabost sa intermedijernom ejekcionom frakciom; HFpEF- srčana slabost sa očuvanom ejekcionom frakciom; BMI-indeks telesne mase; DVT-duboka venska tromboza; CRP- C reaktivni protein; (25-75) – 25. i 75. percentil.
Poređenjem srednjih vrednosti (mediana) izmerenih faktora došlo se do zaključka da su pacijenti koji su umrli u prvih 30 dana imali značajno niže vrednosti AT, PC, fibrinogena, FII i FVII, u odnosu na preživele. Iako su vrednosti FVIII bile više kod umrlih u odnosu na preživele, ta razlika nije bila statistički značajna  (Tabela 7). 
Tabela 7. Poređenje mediana antikoagulantnih faktora i faktora koagulacije između pacijenata sa ranim mortalitetom i preživelih pacijenata.

	Faktor
	Tridesetodnevni mortalitet
	p

	
	DA
	NE
	

	ATU/L
	0,73 (0,60 –0,96)
	0,89 (0,78 – 0,99)
	0,002

	PCU/L
	0,85 (0,66 – 1,18)
	1,06 (0,89 – 1,24)
	0,029

	Fibrinogeng/L
	3,50 (2,90 – 4,30)
	4,20 (3,35 – 5,35)
	0,014

	FIIU/L
	1,07 (0,80 – 1,26)
	1,2 (1,00 – 1,49)
	0,025

	FVIIU/L
	0,73 (0,53 – 1,04)
	0,94 (0,73 – 1,12)
	0,013

	FVIIIU/L
	3,21 (2,20 – 4,86)
	2,93 (1,95 – 3,79)
	0,166


Izmerene vrednosti faktora u tabeli su prikazane kao srednja vrednost i vrednost 25.i 75. percentila u zagradi. AT-antitrombin; PC-protein C; F-faktor koagulacije.
Ukupno je bilo 202 (53,4%) pacijenata koji su klasifikovani u grupu sa vosokim rizikom od ranog mortaliteta i 176 (46,6%) onih koji su u grupi niskog rizika. U tabeli 8. prikazane su srednje vrednosti merenih faktora koagulacije i antikoagulantnih faktora i njihovo poređenje u odnosu na rizik od ranog mortaliteta. 
Tabela 8. Poređenje mediana antikoagulantnih faktora i faktora koagulacije između pacijenata sa visokim rizikom od ranog mortaliteta i pacijenata sa niskim rizikom.

	Faktor
	Visok rizik
	Nizak rizik
	p

	ATU/L
	0,85 (0,73 – 0,91)
	0,90 (0,81 – 1,00)
	0,003

	PCU/L
	1,05 (0,84 – 1,20)
	1,06 (0,89 – 1,29)
	0,233

	Fibrinogeng/L
	4,00 (3,30 – 4,95)
	4,30 (3,30 – 5,50)
	0,140

	FIIU/L
	1,15 (0,97 – 1,46)
	1,28 (1,03 – 1,53)
	0,039

	FVIIU/L
	0,90 (0,66 – 1,09)
	0,95 (0,78 – 1,16)
	0,023

	FVIIIU/L
	2,90 (1,76 – 3,93)
	3,03 (2,13 – 3,61)
	0,599


Izmerene vrednosti faktora u tabeli su prikazane kao srednja vrednost i vrednost 25.i 75. percentila u zagradi. AT-antitrombin; PC-protein C; F-faktor koagulacije.
Pacijenti starije životne dobi, posebno preko 75godina, imali su značajno niže vrednosti AT i više vrednosti FVIII, dok nije postojala značajna razlika između srednjih vrednosti ostalih faktora (Tabela 9).
Tabela 9. Poređenje mediana izmerenih faktora u zavisnosti od starosne dobi pacijenata.

	Faktor
	Starosna dob pacijenata (godine)
	p

	
	do 64
	65 – 74
	preko 74
	

	ATU/L
	0,90 (0,71 – 1,01)
	0,89 (0,80 – 0,99)
	0,80 (0,72 – 0,93)
	0,002

	PCU/L
	1,03 (0,84 – 1,21)
	1,10 (0,94 – 1,30)
	1,04 (0,78 – 1,21)
	0,054

	Fibrinogeng/L
	4,30 (3,40 – 5,47)
	3,85 (3,20 – 4,90)
	4,00 (3,27 – 5,12)
	0,275

	FIIU/L
	1,24 (0,98 – 1,50)
	1,23 (1,01 – 1,53)
	1,14 (0,98 – 1,40)
	0,325

	FVIIU/L
	0,92 (0,72 – 1,09)
	0,95 (0,70 – 1,15)
	1,00 (0,72 – 1,16)
	0,638

	FVIIIU/L
	2,88 (1,95 – 3,57)
	2,62 (1,67 – 4,08)
	3,41 (2,48 – 4,33)
	0,014


Izmerene vrednosti faktora u tabeli su prikazane kao srednja vrednost i vrednost 25.i 75. percentila u zagradi. AT-antitrombin; PC-protein C; F-faktor koagulacije.
5.1 Antitrombin (AT)
Posmatrano po kvartilima vrednosti AT, rani mortalitet je statistički značajno veći samo u prvom kvartilu (najniže vrednosti) AT, dok razlika između ostalih kvartila nije značajna (Grafikon1).
Grafikon 1.Raspodela tridesetodnevnog mortaliteta po kvartilima vrednosti AT i njihovo međusobno poređenje.
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Cut-off AT ispod koje se značajno povećavala smrtnost je ≤0,8 U/L, sa senzitivnošću 66,7% i specifičnošću 70,7%. Pozitivna prediktivna vrednost je 16,4%, a negativna prediktivna vrednost je 96,1%. AUC je 0,670, p=0,008 (Grafikon 2).

Grafikon 2. ROC kriva i cut-off vrednost AT za tridesetodnevni mortalitet kod pacijenata sa plućnom embolijom.
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S obzirom nadokazanu prediktivnu vrednost prvog kvartila AT na povećanu smrtnost u univarijantnoj analizi, formirani su modeli za ispitivanje prediktivne vrednosti pomoću multivarijantne Cox regresione analize na osnovu kojih je izračunat HR. Osnovni model čine: 1. kvartili AT; 2. pripadnost jednojod dve grupe rizika za rani mortalitet (visoki ili niski); i 3. starosna dob pacijenta. Na osnovnom modelu, kvartili AT su pokazali nezavistan prediktivni značaj za tridesetodnevni mortalitet kod ispitivane grupe pacijenata (Tabela 10).
Tabela 10.Prediktivni značaj AT i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta izračunat kroz Cox proporcionalni hazard model (osnovni).
	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili AT
	2,65 (1,28 – 5,46)
	0,008

	Rizik u dve grupe
	9,47 (2,23 – 40,17)
	0,061

	Starosna dob
	1,03 (0,99 – 1,06)
	0,002


HR-hazard ratio (procena opasnosti); CI-confidence interval (interval pouzdanosti)
Ostali modeli nastajali su dodavanjem karakteristike koja je u univarijantnoj analizi pokazala prediktivni značaj za rani mortalitet. Dodavanjem maligniteta kao kofaktora osnovnom modelu, nije ugrozilo prediktivni značaj kvartila AT za rani mortalitet (Tabela 11).

Tabela 11. Prediktivni značaj AT i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja maligniteta kao kofaktora osnovnom modelu.
	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili AT
	2,50 (1,20 – 5,21)
	0,014

	Rizik u dve grupe
	8,73 (2,05 – 37,13)
	0,003

	Starosna dob
	1,03 (1,00 – 1,06)
	0,045

	Malignitet
	2,75 (1,25 – 6,06)
	0,012


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 
S obzorom na veliku zastupljenost kardiovaskularnih komorbiditeta kod pacijenata sa plućnom embolijom formirani su i modeli za testiranje prediktivne vrednosti kvartila AT kod prisustva srčane slabosti, atrijalne fibrilacije ili koronarne bolesti. Ovi modeli su takođe potvrdili nezavisnu prediktivnu vrednost kvartila AT za rani mortalitet (Tabela 12a, 12b i 12c).
Tabela 12a. Prediktivni značaj AT i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja srčane slabosti kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili AT
	2,58 (1,16 – 5,70)
	0,020

	Rizik u dve grupe
	8,09 (1,90 – 34,54)
	0,005

	Starosna dob
	1,03 (1,00 – 1,06)
	0,033

	Srčana slabost
	
	0,046

	   HFrEF
	4,47 (1,28 – 15,59)
	0,019

	   HFmrEF
	2,70 (0,90 – 8,12)
	0,077

	   HFpEF
	1,01 (0,31 – 3,24)
	0,988


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

Tabela 12b. Prediktivni značaj AT i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja atrijalne fibrilacije kao kofaktora osnovnom modelu.
	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili AT
	2,50 (1,21 – 5,18)
	0,013

	Rizik u dve grupe
	8,06 (1,87 – 34,69)
	0,005

	Starosna dob
	1,02 (0,99 – 1,05)
	0,146

	Atrijalna fibrilacija
	2,49 (1,11 – 5,58)
	0,026


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

Tabela 12c. Prediktivni značaj AT i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja koronarne bolesti kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili AT
	2,80 (1,36 – 5,79)
	0,005

	Rizik u dve grupe
	8,98 (2,11 – 38,21)
	0,003

	Starosna dob
	1,02 (0,99 – 1,05)
	0,114

	Koronarna bolest
	2,06 (0,86 – 4,93)
	0,105


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

Prvi kvartil AT je nezavistan prediktor ranog mortaliteta i u modelu u kom su dijabetičari (Tabela 13).

Tabela 13. Prediktivni značaj AT i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja dijabetes melitusa kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili AT
	2,75 (1,33 – 5,68)
	0,006

	Rizik u dve grupe
	9,22 (2,18 – 39,07)
	0,003

	Starosna dob
	1,03 (0,99 – 1,05)
	0,082

	Dijabetes
	1,85 (0,84 – 4,06)
	0,125


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

Bubrežna slabost, iako u univarijantnoj analizi doprinosi povećanom mortalitetu, gubi prediktivni značaj u multivarijantnoj analizi, pri tom prediktivni značaj kvartila AT ostaje nepromenjen (Tabela 14).
Tabela 14.Prediktivni značaj AT i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja bubrežne slabosti kao kofaktora osnovnom modelu.
	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili AT
	2,43 (1,15 – 5,14)
	0,006

	Rizik u dve grupe
	8,97 (2,10 – 38,32)
	0,003

	Starosna dob
	1,02 (0,99 – 1,05)
	0,166

	Klirens kreatinina <60 ml/min
	1,31 (0,55 – 3,10)
	0,539

	Klirens kreatinina <30ml/min
	1,28 (0,43 – 3,84)
	0,657


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 
Ukupan broj leukocita i CRP kao kofaktori takođe ne umanjuju prediktivni značaj kvartila AT (Tabela 15).

Tabela 15.Prediktivni značaj AT i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja CRP-a i ukupnog broja leukocita kao kofaktora osnovnom modelu.
	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili AT
	2,45 (1,15 – 5,18)
	0,020

	Rizik u dve grupe
	8,09 (1,89 – 34,71)
	0,005

	Starosna dob
	1,03 (0,99 – 1,05)
	0,085

	CRP
	1,01 (1,00 – 1,10)
	0,019

	Ukupan broj leukocita
	1,03 (0,97 – 1,08)
	0,328


HR-hazard ratio; CI-confidence interval; CRP-C reaktivni protein.
5.2 Protein C (PC)
Kao i u slučaju AT, i PC pokazuje sličnu raspodelu tridesetodnevnog mortaliteta po kvartilima. Naime, najveća smrtnost bila je kod pacijenata sa vrednostima PC u prvom kvartilu (najniže vrednosti) i učestalost smrtnosti se značajno razlikovala u odnosu na sve druge kvartile (Grafikon 3).
Grafikon 3.Raspodela tridesetodnevnog mortaliteta po kvartilima vrednosti PC i njihovo međusobno poređenje.
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Cut-off vrednost PC ispod koje je dolazilo do značajnijeg porasta smrtnosti je ≤0,86U/L, sa senzitivnošću 55,6% i specifičnošću 77,6%. Pozitivna prediktivna vrednost je 17,2%, a negativna prediktivna vrednost je 95,4%. Površina ispod krive je 0,627, p=0,056 (Grafikon 4).
Grafikon 4. ROC kriva i cut-off  PC za tridesetodnevni mortalitet kod pacijenata sa plućnom embolijom.
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Pošto je univarijantna analiza i u ovom slučaju pokazala moguće postojanje nezavisnog prediktora ranog mortaliteta kod pacijenata saPE, formirani su Cox regresioni modeli za testiranje prediktornog značaja i izračunavanje HR. U tabeli 16, prikazane su vrednosti HR i interval pouzdanosti PC u osnovnom modelu. Ova analiza je pokazala visoku statističku značajnost PC kao prediktora ranog mortaliteta.
Tabela 16. Prediktivni značaj PC i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta izračunat kroz Cox proporcionalni hazard model (osnovni).

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili PC
	3,59 (1,68 – 7,69)
	0,001

	Rizik u dve grupe
	8,84 (2,07 – 37,73)
	0,003

	Starosna dob
	1,03 (1,00 – 1,06)
	0,047


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

Kao i u slučaju  AT, postojanje maligniteta ne umanjuje nezavisni prediktivni značaj PC za tridesetodnevni mortalitet (Tabela 17). 

Tabela 17. Prediktivni značaj PC i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja maligniteta kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili PC
	3,07 (1,41 – 6,68)
	0,005

	Rizik u dve grupe
	8,20 (1,92 – 35,09)
	0,005

	Starosna dob
	1,03 (1,00 – 1,07)
	0,027

	Malignitet
	2,93 (1,30 – 6,62)
	0,010


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

Cox regresioni model u koji je uključena hronična srčana slabost kao kofaktor pokazao je da je PCznačajan prediktivni faktor za tridesetodnevni mortalitet iako je p vrednost graničnevrednosti za značajnost (0,05). U modelima gde su kofaktori atrijalna fibrilacija ili koronarna bolest, PC je nezavistan prediktor mortaliteta (Tabele 18a, 18b i 18c). 
Tabela 18a. Prediktivni značaj PC i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja srčane slabosti kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili PC
	2,35 (0,98 – 5,61)
	0,054

	Rizik u dve grupe
	7,63 (1,78 – 32,87)
	0,006

	Starosna dob
	1,03 (0,99 – 1,06)
	0,033

	Srčana slabost
	
	0,132

	   HFrEF
	4,05 (1,03 – 15,89)
	0,045

	   HFmrEF
	2,65 (0,83 – 8,48)
	0,101

	   HFpEF
	1,28 (0,34 – 4,75)
	0,716


HR-hazard ratio; CI-confidence interval
Tabela 18b. Prediktivni značaj PC i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja atrijalne fibrilacije kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili PC
	3,28 (1,49 – 6,98)
	0,003

	Rizik u dve grupe
	7,26 (1,67 – 31,62)
	0,008

	Starosna dob
	1,02 (0,99 – 1,05)
	0,136

	Atrijalna fibrilacija
	2,72 (1,16 – 6,34)
	0,021


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

Tabela 18c. Prediktivni značaj PC i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja koronarne bolesti kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili PC
	3,40 (1,58 – 7,34)
	0,002

	Rizik u dve grupe
	8,70 (2,03 – 37,25)
	0,004

	Starosna dob
	1,02 (0,99 – 1,06)
	0,111

	Koronarna bolest
	1,69 (0,67 – 4,24)
	0,265


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

PC se pokazao kao veoma dobar prediktor ranog mortaliteta kod dijabetičara. Tako pacijenti sa plućnom embolijom i dijabetesom, koji imaju niske vrednosti PC (u prvom kvartilu), imaju 4 puta veći rizik od ranog mortaliteta (Tabela 19). 
Tabela 19. Prediktivni značaj PC i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja dijabetes melitusa kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili PC
	4,02 (1,86 – 8,69)
	<0,001

	Rizik u dve grupe
	8,60 (2,02 – 36,62)
	0,004

	Starosna dob
	1,03 (0,99 – 1,06)
	0,070

	Dijabetes
	2,35 (1,04 – 5,31)
	0,040


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

PC je i kod pacijenata sa bubrežnom slabošću značajan nezavisni prediktor ranog mortaliteta (Tabela 20). 
Tabela 20. Prediktivni značaj PC i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja bubrežne slabosti kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili PC
	3,42 (1,59 – 7,36)
	0,002

	Rizik u dve grupe
	7,82 (1,80 – 33,96)
	0,006

	Starosna dob
	1,02 (0,99 – 1,05)
	0,128

	Klirens kreatinina <60 ml/min
	1,56 (0,70 – 3,61)
	0,270

	Klirens kreatinina <30ml/min
	1,55 (0,55 – 4,34)
	0,400


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

Faktori zapaljenja poput povišenog CRP i ukupnog broja leukocita ne umanjuju prediktivni značaj PC za tridesetodnevni mortalitet (Tabela 21).
Tabela 21. Prediktivni značaj PC i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja CRP-a i ukupnog broja leukocita kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili PC
	2,90 (1,31 – 6,40)
	0,008

	Rizik u dve grupe
	7,84 (1,81 – 34,01)
	0,006

	Starosna dob
	1,03 (0,99 – 1,06)
	0,082

	CRP
	1,01 (1,00 – 1,010)
	0,081

	Ukupan broj leukocita
	1,02 (0,97 – 1,08)
	0,476


HR-hazard ratio; CI-confidence interval; CRP-C reaktivni protein.
5.3 Fibrinogen

Poređenjem frekvenci tridesetodnevnog mortaliteta između vrednosti kvartila fibrinogena nisu dobijene statistički značajne razlike (Slika 7), iako je dokazano da su značajno niže vrednosti fibrinogena imali pacijenti koji su umrli u odnosu na preživele (Tabela 7). Grafičkim prikazom uočava se značajnije razdvajanje Kaplan Mejerove krive za prvi kvartil oko 20.dana(Grafikon 5).  
Grafikon 5.Raspodela tridesetodnevnog mortaliteta po kvartilima vrednosti PC i njihovo međusobno poređenje.
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Cut-off vrednost fibrinogena ispod koje se značajno povećavala smrtnost je ≤3,7 g/L, sa senzitivnošću 68,2% i specifičnošću 59,9%. Pozitivna prediktivna vrednost je 11,3%, a negativna prediktivna vrednost je 96,2%. Površina ispod krive je 0,642, p=0,014 (Grafikon 6).
Grafikon 6. ROC kriva i cut-off vrednost fibrinogena za tridesetodnevni mortalitet kod pacijenata sa plućnom embolijom.
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Testiranje prediktivne vrednosti fibrinogena kroz osnovni model Cox regresione analize jeste postigao statistički značajnu vrednost mada je p vrednost granična (0,05) (Tabela 22).

Tabela 22. Prediktivni značaj fibrinogena i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta izračunat kroz Cox proporcionalni hazard model (osnovni).

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FIB
	2,27 (0,99 – 5,19)
	0,052

	Rizik u dve grupe
	9,23 (2,15 – 39,55)
	0,003

	Starosna dob
	1,03 (0,99 – 1,06)
	0,076


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

Prediktivna vrednost fibrinogena za rani mortalitet je značajna kod pacijenata sa malignitetom (Tabela 23).

Tabela 23. Prediktivni značaj fibrinogena i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja maligniteta kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FIB
	2,61 (1,13 – 6,00)
	0,024

	Rizik u dve grupe
	9,36 (2,18 – 40,13)
	0,003

	Starosna dob
	1,03 (0,99 – 1,07)
	0,058

	Malignitet
	4,35 (1,82 – 10,37)
	0,001


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

Prediktivni značaj fibrinogena za rani mortalitet, testiran kroz modele za srčana oboljenja, nije pokazao statističku značajnost kod pacijenata sa srčanom slabošću ili atrijalnom fibrilacijom, ali jeste kod pacijenata sa koronarnim oboljenjem (Tabela 24a, 24b i 24c).
Tabela 24a. Prediktivni značaj fibrinogena i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja srčane slabosti kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FIB
	1,86 (0,75 – 4,65)
	0,183

	Rizik u dve grupe
	6,99 (1,60 – 30,42)
	0,010

	Starosna dob
	1,03 (0,99 – 1,07)
	0,108

	Srčana slabost
	
	0,036

	   HFrEF
	5,70 (1,50 – 21,62)
	0,011

	   HFmrEF
	3,04 (0,83 – 11,21)
	0,094

	   HFpEF
	2,66 (0,82 – 8,61)
	0,102


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 
Tabela 24b. Prediktivni značaj fibrinogena i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja atrijalne fibrilacije kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FIB
	2,10 (0,91 – 4,82)
	0,082

	Rizik u dve grupe
	6,86 (1,54 – 30,42)
	0,011

	Starosna dob
	1,02 (0,99 – 1,06)
	0,224

	Atrijalna fibrilacija
	3,29 (1,32 – 8,22)
	0,011


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

Tabela 24c. Prediktivni značaj fibrinogena i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja koronarne bolesti kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FIB
	2,37 (1,03 – 5,46)
	0,042

	Rizik u dve grupe
	8,88 (2,06 – 38,20)
	0,003

	Starosna dob
	1,02 (0,99 – 1,06)
	0,161

	Koronarna bolest
	2,06 (0,72 – 5,86)
	0,176


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

Fibrinogen nije pokazao značajnu prediktivnu vrednost za rani mortalitet ni kod dijabetičara  niti kod pacijenata sa hroničnom bubrežnom slabošću (Tabela 24 i 25).
Tabela 25. Prediktivni značaj fibrinogena i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja dijabetes melitusa kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FIB
	2,19 (0,95 – 5,04)
	0,065

	Rizik u dve grupe
	8,95 (2,09 – 38,39)
	0,003

	Starosna dob
	1,03 (0,99 – 1,06)
	0,094

	Dijabetes
	1,79 (0,73 – 4,38)
	0,201


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

Tabela 26. Prediktivni značaj fibrinogena i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja bubrežne slabosti kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FIB
	2,21 (0,96 – 5,06)
	0,061

	Rizik u dve grupe
	8,38 (1,93 – 36,29)
	0,004

	Starosna dob
	1,02 (0,98 – 1,05)
	0,310

	Klirens kreatinina <60 ml/min
	1,91 (0,76 – 4,83)
	0,168

	Klirens kreatinina <30ml/min
	3,43 (1,19 – 9,86)
	0,022


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 
Iako je biohumoralni marker zapaljenskog procesa u organizmu, fibrinogen ipak ima značajnu prediktivnu vrednost za rani mortalitet (Tabela 26).

Tabela 27. Prediktivni značaj fibrinogen i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja CRP-a i ukupnog broja leukocita kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FIB
	2,42 (1,02 – 5,73)
	0,045

	Rizik u dve grupe
	6,63 (1,50 – 29,35)
	0,013

	Starosna dob
	1,03 (0,99 – 1,06)
	0,120

	CRP
	1,01 (1,00 – 1,011)
	0,022

	Ukupan broj leukocita
	1,07 (0,99 – 1,17)
	0,097


HR-hazard ratio; CI-confidence interval; CRP-C reaktivni protein.
5.4 Faktor koagulacije II (FII)
Poređenjem Kaplan Mejerovih krivi tridesetodnevnog mortaliteta između kvartila vrednosti FII nije dokazana statistički značajna razlika, iako ta razlika postoji izmeđi prvog i četvrtog kvartila (p=0,040). Trend veće smrtnosti ipak ide ka nižim vrednostima FII (Prvi kvartil) (Grafikon 7).

Grafikon 7.Raspodela tridesetodnevnog mortaliteta po kvartilima vrednosti FII i njihovo međusobno poređenje.
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Cut-off vrednost FII ispod koje je dolazilo do značajnijeg porasta smrtnosti je ≤1,23 U/L, sa senzitivnošću 70,5% i specifičnošću 50,9%. Pozitivna prediktivna vrednost je 13,3%, a negativna prediktivna vrednost je 95,3%. Površina ispod krive je 0,628, p=0,030 (Grafikon 8).
Grafikon 8. ROC kriva i cut-off vrednost FII za tridesetodnevni mortalitet kod pacijenata sa plućnom embolijom.
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Testiranje prediktivne vrednosti FII kroz osnovni model Cox regresione analize nije postigao statistički značajnu vrednost (Tabela 27).

Tabela 28. Prediktivni značaj FII i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta izračunat kroz Cox proporcionalni hazard model (osnovni).

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FII
	1,90 (0,89 – 4,06)
	0,098

	Rizik u dve grupe
	8,91 (2,09 – 38,00)
	0,003

	Starosna dob
	1,03 (1,00 – 1,06)
	0,027


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

FII nije pokazao značajnu prediktivnu vrednost za rani mortalitet kada se osnovnom modelu doda malignitet kao kofaktor (Tabela 28).

Tabela 29. Prediktivni značaj FII i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja maligniteta kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FII
	1,48 (0,66 – 3,29)
	0,338

	Rizik u dve grupe
	8,74 (2,05 – 37,25)
	0,003

	Starosna dob
	1,04 (1,00 – 1,07)
	0,022

	Malignitet
	2,72 (1,20 – 6,16)
	0,016


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

U modelima koji sadrže najčešće kardiološke bolesti (srčana slabost, atrijalna fibrilacija ili koronarna bolest) FII takođe nije pokazao značajnu prediktivnu vrednost za rani mortalitet (Table 30a, 30b, 30c)
Tabela 30a. Prediktivni značaj FII i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja srčane slabosti kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FII
	1,64 (0,73 – 3,70)
	0,232

	Rizik u dve grupe
	7,43 (1,72 – 32,06)
	0,007

	Starosna dob
	1,03 (1,00 – 1,06)
	0,041

	Srčana slabost
	
	0,049

	   HFrEF
	5,26 (1,47 – 18,86)
	0,011

	   HFmrEF
	2,61 (0,83 – 8,16)
	0,100

	   HFpEF
	1,29 (0,36 – 4,60)
	0,691


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

Tabela 30b. Prediktivni značaj FII i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja atrijalne fibrilacije kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FII
	1,86 (0,87 – 3,98)
	0,110

	Rizik u dve grupe
	7,31 (1,68 – 31,72)
	0,008

	Starosna dob
	1,03 (0,99 – 1,06)
	0,094

	Atrijalna fibrilacija
	2,79 (1,22 – 6,37)
	0,015


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

Tabela 30c. Prediktivni značaj FII i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja koronarne bolesti kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FII
	1,90 (0,89 – 4,06)
	0,099

	Rizik u dve grupe
	8,64 (2,02 – 36,98)
	0,004

	Starosna dob
	1,03 (0,99 – 1,06)
	0,075

	Koronarna bolest
	1,75 (0,70 – 4,33)
	0,230


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

FII nije pokazao značajnu prediktivnu vrednost ni kod dijabetičara, bolesnika sa bubrežnom slabošću ili sa zapaljenskim procesom (Tabele 30, 31, 32). 
Tabela 31. Prediktivni značaj FII i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja dijabetes melitusa kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FII
	1,82 (0,85 – 6,90)
	0,126

	Rizik u dve grupe
	8,62 (2,02 – 36,74)
	0,004

	Starosna dob
	1,03 (1,00 – 1,06)
	0,033

	Dijabetes
	1,60 (0,72 – 3,56)
	0,251


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

Tabela 32. Prediktivni značaj FII i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja bubrežne slabosti kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FII
	1,76 (0,81 – 3,80)
	0,153

	Rizik u dve grupe
	8,56 (2,00 – 36,61)
	0,004

	Starosna dob
	1,02 (0,99 – 1,06)
	0,117

	Klirens kreatinina <60 ml/min
	1,67 (0,74 – 3,80)
	0,219

	Klirens kreatinina <30ml/min
	1,85 (0,62 – 5,50)
	0,268


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

Tabela 33. Prediktivni značaj FII i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja CRP-a i ukupnog broja leukocita kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FII
	1,87 (0,85 – 4,12)
	0,121

	Rizik u dve grupe
	7,48 (1,73 – 32,38)
	0,007

	Starosna dob
	1,03 (0,99 – 1,06)
	0,056

	CRP
	1,00 (1,00 – 1,01)
	0,031

	Ukupan broj leukocita
	1,01 (0,97 – 1,06)
	0,550


HR-hazard ratio; CI-confidence interval; CRP-C reaktivni protein.

5.5 Faktor koagulacije VII (FVII)

Iako je p vrednost granične značajnosti (0,046), grafički prikaz poređenja Kaplan Mejerovih kriva između kvartila FVII za tridesetodnevni mortalitet jasno pokazuje trend povećane smrtnosti u prvom kvartilu FVII (Grafikon 9).
Grafikon 9.Raspodela tridesetodnevnog mortaliteta po kvartilima vrednosti FVII i njihovo međusobno poređenje.
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Cut-off vrednost FVII ispod koje je dolazilo do značajnijeg porasta smrtnosti je ≤0,65 U/L, sa senzitivnošću 46,2% i specifičnošću 85,4%. Pozitivna prediktivna vrednost je 22,6%, a negativna prediktivna vrednost je 94,5%. Površina ispod krive je 0,647, p=0,020 (Grafikon 10).
Grafikon 10. ROC kriva i cut-off vrednost FII za tridesetodnevni mortalitet kod pacijenata sa plućnom embolijom.
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Koristeći osnovni model Cox regresione analize, prediktivna vrednost kvartila FVII za rani mortalitet pokazuje graničnu značajnost (p=0,045) (Tabela 33).
Tabela 34. Prediktivni značaj FVII i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta izračunat kroz Cox proporcionalni hazard model (osnovni).

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FVII
	2,22 (1,02 – 4,83)
	0,045

	Rizik u dve grupe
	7,66 (1,77 – 33,15)
	0,006

	Starosna dob
	1,04 (1,01 – 1,07)
	0,022


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 
Ni u modelu gde je malignitet dodat kao kofaktor, FVII nije pokazao značajnu prediktivnu vrednost za rani mortalitet (Tabela 34).

Tabela 35. Prediktivni značaj FVII i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja maligniteta kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FVII
	2,03 (0,92 – 4,44)
	0,078

	Rizik u dve grupe
	7,53 (1,74 – 32,61)
	0,007

	Starosna dob
	1,04 (1,01 – 1,07)
	0,018

	Malignitet
	2,70 (1,19 – 6,11)
	0,017


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

Testiran kroz modele za najčešće kardiološke komorbiditete, prediktivna vrednost FVII za rani mortalitet je značajna samo u slučaju koronarne bolesti (Tabele 36a, 36b, 36c).
Tabela 36a. Prediktivni značaj FVII i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja srčane slabosti kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FVII
	1,91 (0,80 – 4,60)
	0,146

	Rizik u dve grupe
	6,67 (1,53 – 29,12)
	0,012

	Starosna dob
	1,03 (1,00 – 1,07)
	0,043

	Srčana slabost
	
	0,050

	   HFrEF
	4,70 (1,21 – 18,30)
	0,025

	   HFmrEF
	3,42 (1,08 – 10,83)
	0,037

	   HFpEF
	1,46 (0,40 – 5,25)
	0,565


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 
Tabela 36b. Prediktivni značaj FVII i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja atrijalne fibrilacije kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FVII
	2,07 (0,95 – 4,55)
	0,068

	Rizik u dve grupe
	6,21 (1,41 – 27,42)
	0,016

	Starosna dob
	1,03 (0,99 – 1,06)
	0,075

	Atrijalna fibrilacija
	2,87 (1,23 – 6,78)
	0,598


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

Tabela 36c. Prediktivni značaj FVII i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja koronarne bolesti kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FVII
	2,34 (1,07 – 5,12)
	0,033

	Rizik u dve grupe
	7,35 (1,69 – 31,91)
	0,008

	Starosna dob
	1,03 (0,99 – 1,06)
	0,076

	Koronarna bolest
	2,07 (0,82 – 5,22)
	0,125


Dijabetes i bubrežna slabost (posebno kada je klirens kreatinina ispod 30ml/min) doprinose značajnoj prediktivnoj vrednosti FVII za rani mortalitet, ali ne i markeri upale (Tabele 36, 37, 38). 
Tabela 37. Prediktivni značaj FVII i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja dijabetes melitusa kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FVII
	2,44 (1,11 – 5,36)
	0,026

	Rizik u dve grupe
	7,24 (1,68 – 31,25)
	0,008

	Starosna dob
	1,04 (1,00 – 1,07)
	0,030

	Dijabetes
	2,06 (0,90 – 4,68)
	0,085


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 
Tabela 38. Prediktivni značaj FVII i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja bubrežne slabosti kao kofaktora osnovnom modelu.

	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FVII
	2,36 (1,08 – 5,16)
	0,032

	Rizik u dve grupe
	7,58 (1,75 – 32,83)
	0,007

	Starosna dob
	1,03 (0,99 – 1,06)
	0,069

	Klirens kreatinina <60 ml/min
	1,57 (0,68 – 3,61)
	0,288

	Klirens kreatinina <30ml/min
	3,17 (1,14 – 8,82)
	0,027


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 
Tabela 39. Prediktivni značaj FVII i rizik od tridesetodnevnog mortaliteta nakon dodavanja CRP-a i ukupnog broja leukocita kao kofaktora osnovnom modelu.
	
	HR (95%CI)
	p

	Kvartili FVII
	1,65 (0,73 – 3,72)
	0,224

	Rizik u dve grupe
	6,49 (1,46 – 28,86)
	0,014

	Starosna dob
	1,03 (0,99 – 1,06)
	0,056

	CRP
	1,00 (1,00 – 1,01)
	0,044

	Ukupan broj leukocita
	1,03 (0,98 – 1,08)
	0,280


HR-hazard ratio; CI-confidence interval 

5.6 Uticaj primene fibrinolize na prediktivnu vrednost za rani mortalitet ispitivanih faktora hemostazne kaskade

Fibrinolitičku terapiju, bilo sistemski (brz ili spori protokol), bilo kateterski vođenu, je ukupno primilo 181 pacijent (47,9%). Obzirom da je ovaj vid terapije bitno mogao uticati na stepen preživljavanja pacijenata, uvršten je u multivarijantnu analizu, s tim što je kao kofaktor izbačen rizik u dve grupe zbog mogućeg intereagujućeg (eng. confounding) efekta. Primena fibrinolitčke terapije nije uticala na prediktivnu vrednost antikoagulantnih faktora AT i PC, kao i faktora koagulacije FII i FVII (Tabela 40). 

Tabela 40.Prediktivni značaj ispitivanih hemostaznih faktora za tridesetodnevni mortalitet kod pacijenata lečenih fibrinolitičkom terapijom.
	Kvartili (1. vs. ostali)
	HR* (95%CI)
	p

	AT
	3,36 (1,61 – 6,99)
	0,001

	PC
	3,77 (1,76 – 8,07)
	0,001

	FIB
	2,14 (0,94 – 4,88)
	0,071

	FII
	2,32 (1,08 – 4,97)
	0,030

	FVII
	3,12 (1,44 – 6,77)
	0,004


HR-hazard ratio; CI-confidence interval; * godine života + fibrinoliza kao kofaktori.

6. DISKUSIJA
U ovoj retrospektivno-prospektivnoj studiji preseka praćeni su konsekutivni pacijenti sa plućnom embolijom, što znači da pacijenti nisu selektovani na osnovu unapred određenih uključujućih ili isključujućih kriterijuma. Vrednost ovako dobijenih rezultata je u tome što pružaju uvid u realne bolničke uslove i pacijente koje odlikuje velika heterogenost, tj. česta pridružena hronična oboljenja. Zato ovakvi rezultati odgovaraju onome što se u naučnoj literaturi naziva stvarni svetski podaci (eng. real world data).

Praćeni su najvažniji faktori koagulacione kaskade, i dobijeni rezultati pokazali su da su svi faktori osim FVIII, značajno povezani sa tridesetodnevnim mortalitetom. Iako FVIII ima trend porasta srednjih vrednosti izmerenih kod pacijenata koji su umrli u prvih 30 dana u odnosu na one koji su preživeli, ta razlika nije dostigla statističku značajnost. Ono što izdvaja FVIII od svih ostalih merenih faktora koagulacije, kao i antikoagulantnih faktora, je to što se on ne sintetiše u hepatocitima već u endotelnim ćelijama, te su mehanizmi za kontrolu nivoa ovog faktora različiti i možda složeniji u odnosu na faktore koagulacije koji se sintetišu u hepatocitima.119–121 Čak postoji i opasnost dobijanja pogrešnih vrednosti u laboratoriji zbog nepravilnog uzorkovanja iličuvanja uzorka.122
Zanimljivo je da su se u ovoj studiji kao najbolji, nezavisni, prognostički faktori ranog mortaliteta u plućnoj emboliji pokazali antikoagulantni faktori: AT i PC. AT ima najveću vrednost površine ispod krive (AUC) što sugeriše najveću preciznostodnosno povezanost sa posmatranim događajem – tridesetodnevni mortalitet. I AT i PC imaju jasno izdvajanje prvog kvartila vrednosti (najniža vrednost) koji je značajno povezan sa većim mortalitetom. Ovo dokazuje da su pacijenti koji su imali niske vrednosti ovih faktora u plazmi pri prijemu u bolnicu češće umirali. Izračunavanjem cut-off vrednosti jasnije se definiše prelomna vrednost ovih faktora u plazmi koji bi u realnoj situaciji i lečenju ovakvih pacijenata mogli da nam sugerišu veći rizik od smrti i individualniji pristup u lečenju pacijenata. Tako bismo na primer za pacijente sa plućnom embolijom intermedijerno-visokog rizika, vrednosti AT ili PC ispod 0,8 U/L mogli da očekujemo veći rizik od rane smrti i samim tim se odlučili za agresivniji pristup lečenju. Prvi su ovako niske vrednosti pojedinih faktora koagulacione kaskade, najpre AT, kao i drugih poremećaja hemostaznih parametara, poput visokih vrednosti D-dimera, produženog PT vremena i smanjenog broja trombocita, u teškim oblicima plućne embolije primetili i opisali Leitner i Levi sa saradnicima.44,123 Ovi autori opisuju stanje takozvane potrošne koagulopatije, slične diseminovanoj intravaskularnoj koagulaciji, u teškim oblicima tromboze kod pacijenata sa plućnom embolijom, pre svega onih koji su reanimirani. U poređenju sa pacijentima koji nisu reanimirani, oni koji su reanimirani su imali značajno niže vrednosti AT. Pri tome, pacijenti koji su bili reanimirani zbog drugih razloga, a ne zbog masivne plućne embolije, nisu imali tako niske vrednosti AT. To ide u prilog pretpostavci da sama trombna masa dovodi do potrošne koagulopatije.  
U Tabeli 6 prikazani su najvažniji komorbiditeti koji su primećeni kod pacijenata primljenih zbog akutne PE. Učestalost različitih komorbiditeta pokazuje koliko je heterogena ova populacija pacijenata i zašto je teško primeniti postojeće preporuke podjednako za svakog pacijenta. Ovi rezultati pokazuju da je samo prisustvo pojedinih komorbiditeta značajno uticalo na povećanu smrtnost, poput hronične srčane slabosti (posebno sa smanjenom ejekcionom frakcijom leve komore), koronarna bolest, atrijalna fibrilacija (naročito paroksizmalna), hronična bubrežna slabost ili malignitet. Takođe su pacijenti starije životne dobi ili sa spontanom (neprovociranom) plućnom embolijom imali veći mortalitet. Zato je bilo neophodno da se prediktivna vrednost ovih parametara za rani mortalitet uvrsti u multivarijantne modele za testiranje prediktivne vrednosti ispitivanih faktora koagulacione kaskade. Pošto je u postojećim preporukama već ponuđen način za stratifikaciju rizika od rane smrti na osnovu prijemnih parametara poput sistolnog pritiska, znakova opterećenja DK i laboratorijskih parametara (porast troponina), ova stratifikacija je morala biti deo osnovnog modela u multivarijantnoj regresionoj analizi.7 Isto važi za životnu dob pacijenta, kako bi se izbegao bijas da stariji ljudi češće i umiru. Kada su antikoagulantni faktori AT i PC testirani kroz ovakav (osnovni) model, oba su pokazala da su značajni i nezavisni prediktori ranog mortaliteta. Čak su godine života i stratifikacija prema riziku od rane smrti jači intereagujući (eng. confounding)  faktori za AT nego za PC, jer se srednje vrednosti PC nisu razlikovale u univarijantnoj analizi između kategorija po godinama i po riziku. Nasuprot njima, ostali faktori nisu se pokazali kao značajni prediktori mortaliteta (FII) ili je ta značajnost bila graničnih vrednosti (fibrinogen i FVII) u ovom osnovnom modelu.
Svetski podaci pokazuju da sve više pacijenata sa plućnom embolijom ima i neku malignu bolest, bilo da je ona već poznata i da je započeto lečenje ili da je PE prva manifestacija neke maligne bolesti.124–127 Zato je pored osnovnog modela kao kofaktor dodat malignitet da bi se testirao prediktivni značaj AT i PC kod ovakvih pacijenata. Rezultati pokazuju da je rizik od rane smrti kod pacijenata sa malignom bolešću i niskim vrednostima AT ili PC (u prvom kvartilu) 2,5 odnosno 3 puta veći u poređenju sa višim kvartilima vrednosti i da su AT i PC značajni prediktori ranog mortaliteta. Ranija istraživanja su pokazala tesnu povezanost i međusobni uticaj AT i PC na maligne ćelije i obratno. Primećeno je da kod pacijenata sa malignom bolešću postoje značajno niže vrednosti ovih faktora. Isto tako same maligne ćelije mogu sintetisati inhibitor proteina C i tako delovati na njegovu aktivnost. AT i PC su čak opisivani i ispitivani kao inhibitori metastaze za pojedine tumore. Zato se njihove snižene vrednosti kod pacijenata sa malignitetom i masivnom PE mogu objasniti ne samo kao rezultat potrošne koagulopatije već i interakcija sa malignim ćelijama.128–133 FII i FVII nisu pokazali značajnu predikciju ranog mortaliteta kod prisustva maligniteta kao kofaktora, dok su niže vrednosti fibrinogena kod ovih pacijenata povećavale rizik od rane smrti za preko 2,5 puta. Ovo se takođe može objasniti sa jedne strane intenzivnom potrošnjom zbog masivne tromboze, ali kao i u slučaju AT i PC, i fibrinogen ima tesne uzročno-posledične veze sa malignim ćelijama. Ova veza posebno je opisivana kada je u pitanju tumor dojke koji sekretuje fibrinogen u ekstracelularni matriks, a i sam fibrinogen iz plazme prodire i zadržava se u ekstracelularnom matriksu i bitan je kofaktor koji utiče na rast i invaziju malignih ćelija. Fibrinogen inicijalno može biti u porastu kod pojedinih tumora, kao što su karcinom pluća, pankreasa ili želuca ili u pojedinim leukemijama.134,135 To za posledicu ima hiperkoagulabilno stanje što pored venskog tromboembolizma često dovodi i do difuzne mikrotromboze uzrokujući potrošnu koagulopatiju.136,137
Kardiovaskularni komorbiditeti su najčešće prisutni komorbiditeti kod pacijenata sa PE.138 Pridružene kardiovaskularne bolesti povećavaju kratkoročnu i dugoročnu smrtnost za više od 2,2 puta, a čak 40% ukupne smrtnosti nakon otpusta iz bolnice su posledica kardiovaskularnih komorbiditeta.139 Najčešći kardiovaskularni komorbiditeti kod pacijenata prikazanih u ovoj disertaciji su prisustvo srčane slabosti, koronarna bolest i atrijalna fibrilacija. Posebno je značajna paroksizmalna atrijalna fibrilacija koja je prepoznata kao važan prediktor mortaliteta kod ovih pacijenata (33% pacijenata koji su umrli u ovoj studiji imalo je paroksizmalnu atrijalnu fibrilaciju). Značaj atrijalne fibrilacije u prognostičkom smislu za rani i kasni mortalitet kod pacijenata sa PE takođe je prepoznata od strane drugih autora.140
Rezultati ovog istraživanja pokazali su da su AT i PC dominantni prediktori ranog mortaliteta kod pacijenata sa PE i kardiovaskularnim bolestima i to pre svega kod pacijenata sa HFrEF, paroksizmalnom atrijalnom fibrilacijom ili koronarnom bolešću. Pacijenti sa nekim od ovih komorbiditeta i PE, i niskim vrednostima AT ili PC na prijemu, imaju 2,5-3,5 puta veći rizik od tridesetodnevne smrti prema podacima prikazanim u ovoj disertaciji. Zanimljivo je da su niske vrednosti AT već prepoznate kao značajan prediktor kardiovaskularnog mortaliteta, te je bez obzira što je kardiovaskularno oboljenje značajna intereagujuća varijabla, AT zadržava svoju nezavisnu prediktivnu vrednost za rani mortalitet prema rezultatima ove disertacije.141,142 Uloga PC nije dovoljno jasna kad je u pitanju sklonost ka kardiovaskularnim bolestima, osim za moždani udar.143,144 Rezultati ove disertacije su ipak nedvosmisleno pokazali da su niske vrednosti PC nezavistan prediktor smrti kod pacijenata saPE i udruženom koronarnom bolešću kao i drugim kardiovaskularnim komorbiditetima. 
Nasuprot antikoagulantnim faktorima, fibrinogen, FII i FVII nisu pokazali značajnu prediktivnu vrednost za rani mortalitet u slučaju prisustva srčane slabosti ili atrijalne fibrilacije, a za FII ni u slučaju prisustva koronarne bolesti. Pa ipak, statističku značajnost u predikciji ranog mortaliteta pokazali su fibrinogen i FVII u slučaju prisustva koronarne bolesti i niske vrednosti ovih faktora koagulacije povećavale su rizik od rane smrti za 2-2,4 puta kod pacijenata sa PE. Ovo je razumljivo jer su oba ova faktora koagulacije već opisivana kao značajni prediktori pre svega koronarne bolesti i kardiovaskularnog mortaliteta s tom razlikom što su tu značajno povišene vrednosti (povećavajući time koagulabilnost), a u slučaju plućne embolije, prediktor su niske vrednosti usled verovatno potrošne koagulopatije.145–148
Dijabetes, iako odavno poznato oboljenje koje narušava funkcionisanje čitavih sistema organa, postala je bolest razvijenog sveta i modernog doba. Otuda je ova bolest kao veoma čest komorbiditet prisutna i kod pacijenata sa PE. Ono što se može pronaći u dosadašnjim publikacijama je to da je zapravo stres hiperglikemija na prijemu i visina glikemije indikator povećane tridesetodnevne smrtnosti, a ne samo prisustvo dijabetesa. Scherz i saradnici su tako u svom istraživanju podataka od preko 13000 pacijenata sa PE dokazali da je dijabetes nezavistan prediktor ranog mortaliteta, ali da je zapravo stres hipergilkemija precizniji parametar i da je čak taj porast glikemije na prijemu kod nedijabetičara značajniji za smrtnost nego kod dijabetičara. Svakako su dijabetičari češće imali više vrednosti glikemije na prijemu od nedijabetičara.149 Postojanje dijabetes melitusa, odnosno hronične hiperglikemije, ali i akutne (stres) hiperglikemije su poznati protrombogeni faktori koji mogu dovesti do veće incidence venskog tromboembolizma.150,151 U istraživanju na grupi konsekutivnih pacijenata sa PE kojim se bavi ova disertacija, 30% pacijenata koji su umrli imalo je dijabetes melitus. Dakle, prisustvo dijabetesa je potrvrdilo rezultate pomenutih istraživanja, da je značajan prediktor ranog mortaliteta u PE.
Kada govorimo sa aspekta ispitivanih faktora koagulacione kaskade, tu su rezultati takođe zanimljivi. AT, a posebno PC, pokazali su se kao veoma značajni prediktori ranog mortaliteta kod dijabetičara. Niske vrednosti AT (prvi kvartil) povećavao je rizik od smrtnosti za skoro 2,5 puta (p=0,006), a PC za čak 4 puta sa veoma visokom statističkom značajnošću (p<0,001). Brojne publikovane studije su pokazale da su aktivnosti oba ova antikoagulantna proteina snižene i u DM tip 1 i u DM tip 2.152–157 Pa ipak, dve studijesu objavile rezultate koji pokazuju povećanu vrednost AT u DM tip 2.158,159 Ove razlike su moguće zbog različite metodologije, ili su studije rađene na različitim nivoima progresije bolesti, ali je nedvosmisleno pokazano da su aktivnosti oba antikoagulansa značajno snižena u stanjima neregulisane glikemije tj. hiperglikemije, i da se te vrednosti mogu normalizovati nakon glikoregulacije.160 Čak je identifikovan i ko-produkt hiperglikemije, methylglyoxal, koji je odgovoran za inhibiciju aktivnosti ovih antikoagulantnih proteina.161 Dakle, i na ovom primeru se može uvideti sva složenost regulacije aktivnosti AT i PC, te njihove najverovatnije snižene aktivnosti u neregulisanom DM ili u fazi stres-hiperglikemije koja je često prisutna na prijemu pacijenta sa PE. Znači, više faktora je u akutnoj PE odgovorno za niske vrednosti AT i PC kod dijabetičara, a ne samo pretpostavljena potrošna koagulopatija.
Što se tiče prokoagulantnih faktora u ovoj studiji, jedino je FVII pokazao značajnu prediktivnu vrednost za rani mortalitet kod dijabetičara sa PE, dok fibrinogen i FII nisu. Sva tri faktora, kao i neki drugi prokoagulantni faktori koji nisu praćeni u ovom istraživanju, povišeni su u DM kako u tipu 1 tako i u tipu 2.155 Na vrednosti fibrinogena i FVII utiču čak i genetski faktori, jer je nađena njihova povišena aktivnost i kod prvih srodnika roditelja sa DM tip 2, a koji sami nisu imali dijabetes.162 Dodatno, hronična inflamacija koja je prisutna kod dijabetičara povećava koncentracije pojedinih faktora koagulacije, među kojima su i fibrinogen i FII.163 Zbog čega se FVII izdvojio kao značajan prediktor teško je sa sigurnošću objasniti, ali ono po čemu se on bitno razlikuje od fibrinogena i FII jeste značajno kraće poluvreme života. Naime, poluvreme života fibrinogena i FII kreće se i preko 70 sati, dok je za FVII značajno kraće i iznosi 3-6 sati.164 Dakle, klirens FVII je značajno većiod fibrinogena i FII, te su njegove niže vrednosti izmerene kod pacijenata sa DM koji su umrli možda značajne upravo zbog toga. Zanimljiv je pristup jednog analitičkog rada objavljenog 2013. godine gde je proučavana složena interkacija faktora koagulacije kako međusobno tako i sa molekulima glukoze kod dijabetičara i nedijabetičara. Naime, rezultati ovog rada pokazali su da kod dijabetičara postoji bidirekcioni uticaj glukoze i FVII (takođe i saFV i VIII) stvarajući hiperkoagulabilno stanje. Dok su dejstva preko fibrinogena i FII indirektna, tj. preko drugih faktora koagulacione kaskade. Čak je pomenut i interesantan podatak da glukoza ima negativan efekat na aktivaciju FII.165
Brojne studije su pokazale da osobe sa hroničnom bubrežnom slabošću, a posebno u terminalnoj fazi, imaju povišeni rizik od PE.166–170 Rezultati ove disertacije pokazuju da je hronična bubrežna slabost takođe i faktor rizika za rani mortalitet. Naime, čak 50% pacijenata sa PE koji su umrli u prvih 30 dana, imala je neki oblik bubrežne slabosti, tj. klirens kreatinina manji od 60 ml/min, a 16% njih predijaliznu ili dijaliznu formu bolesti (klirens kreatinina manji od 30 ml/min). Naravno, jedan deo ovih pacijenata ima i DM kao uzročnika bubrežne slabosti, a koji je, videli smo, i sam dokazan kao značajan nezavistan prediktor ranog mortaliteta u PE. Značajan mortalitet od PE u odnosu na pacijente sa normalnom bubrežnom funkcijom, opisivan je i od strane drugih autora.168 U navedenoj studiji Kumara i saradnika, multivarijantnom analizom došlo se do rezultata da je rizik od hospitalne smrti pacijenata sa hroničnom bubrežnom insuficijencijom i PE za 57% veći od pacijenata sa normalnom bubrežnom funkcijom i PE. Ovaj rezultat korespondira sa rezultatima ove disertacije. Ovakav podatak nas upućuje na razmišljanje da je potrebna ozbiljna profilaksa venskog tromboembolizma kod pacijenata sa hroničnom bubrežnom slabošću. Mehanizmi ovog povećanog trombogenog potencijala kod pacijenata sa hroničnom bubrežnom slabošću dugo su već predmet rasprave. Dosadašnje publikacije potvrđuju da je mehanizam koji doprinosi stanju hiperkoagulabilnosti kod pacijenata sa hroničnom bubrežnom slabošću povećanje aktivnosti ili koncentracije pojedinih prokoagulantnih faktora kao što su: tkivni faktor, FVII, FXII, fibrinogen zajedno sa smanjenjem tkivnog aktivatora plazminogena.171–178 Sa progresijom ka terminalnoj fazi bubrežne slabosti ovome se pridružuje i izraženiji porast fibrinogena, trombin-antitrombin kompleksa, deficijencija PC itd.179,180 Malo je podataka o aktivnosti AT i PC u hroničnoj bubrežnoj slabosti. AT može biti čak i povećan kod ovakvih pacijenata, mada rezultati objavljenih studija ukazuju da je ta razlika nesignifikantna.178,181 Međutim, u slučaju nefrotskog sindroma, gde je veliki dnevni gubitak proteina, vrednosti AT su smanjene i često je to glavni uzrok hiperkoagulabilnog stanja.182 Publikovani podaci pokazuju sasvim suprotno za PC. Naime, vrednosti PC su najčešće snižene u hroničnoj bubrežnoj slabosti, a posebno u terminalnoj fazi.183 Jedan od zanimljivih mehanizama za to, pored pretpostavljenog endotelnog oštećenja je i postojanje anti-PC antitela.184 Ova stečena deficijencija PC je značajno izraženija kod pacijenata na dijalizi.185 Kakav je prognostički značaj svih ovih promena faktora koagulacione kaskade u PE kod pacijenata sa hroničnom bubrežnom slabošću, a posebno kada su u pitanju AT i PC, nije do sada u potpunosti istraženo niti se podaci mogu naći u dostupnoj literaturi.
Rezultati u ovoj disertaciji pokazuju da su i AT i PC značajni prediktori mortaliteta kod pacijenata sa bubrežnom salabošću i PE. Niske vrednosti ovih antikoagulantnih faktora, značajno su povećavale rizik od ranog mortaliteta kod ovih pacijenata 2,4 do čak 3,4 puta. Međutim fibrinogen i FII nisu bili značajni prediktori mortaliteta u ovoj populaciji pacijenata sa PE, ali FVII jeste. FVII je poput AT i PC pokazao da pacijenti sa PE i bubrežnom slabošću i niskim vrednostima ovog faktora koagulacije imaju veći rizik od rane smrti. 
U poslednjih desetak godina, sve je više dokaza da inflamacija stvara prokoagulantno stanje povećavajući rizik od PE. U osnovi patofizilološkog mehanizma leži aktivacija endotela, trombocita i leukocita, koji dalje iniciraju inflamaciju i formiranje mikropartikula,  koje u sebi nose TF jedan od glavnih inicijatora venske tromboze i VTE. U inflamaciji dolazi i do porasta fibrinogena, smanjenja trombomodulina i inhibicije fibrinolize (kroz porast PAI-1 inhibitora) dovodeći tako do hiperkoagulabilnog stanja i do smanjenja rezolucije tromba.186–189 Polifosfati su potentan proinflamatorni signal, a nalaze se u gustim granulama trombocita, kao i u mast ćelijama i njihovim oslobađanjem dolazi do aktivacije FV, smanjenja inhibitora puta tkivnog faktora (TFPI) i smanjenja lize tromba aktivacijom trombinom-aktiviranog inhibitora fibrinolize (TAFI).190–193  U sepsi i drugim inflamatornim stanjima dolazi do porasta koncentracije histona i nukleozoma (DNK) u krvi, koji su veoma toksični za endotel. Upravo aktivirani PC inaktivira histone i štiti endotel.194 U poslednje vreme se sve više govori o značaju ekstracelularne neutrofilne zamke (eng. neutrophil extracellular traps, NET) u procesu tromboze. Naime, neutrofili kao odgovor na infekciju i inflamaciju izbacuju niti genetskog materijala u ekstracelularni prostor stvarajući tako mrežu za hvatanje mikroorganizama koje na taj način  uništavaju. U formiranju te mreže ulazi i fibrin čije je stvaranje stimulisano od strane NET-a. NET takođe dovodi do adhezije trombocita, i sve ovo zajedno promoviše trombozu pre svega u venskom sistemu. Sami trombociti takođe podstiču formiranje NET-ova.195,196 Zbog svega navedenog, određeni biohumoralni markeri zapaljenja poput CRP, IL-6, IL-8, TNF-alfa prepoznati su kao markeri zapaljenja tesno povezani sa VTE.196–199
U ovoj studiji, s obzirom da se radi o konsekutivnim pacijentima, najčešće praćeni marker zapaljenja je CRP. CRP je u ovoj grupi pacijenata pokazao veoma značajnu prediktivnu vrednost za rani mortalitet, a takođe se tome pridružuje i ukupan broj leukocita, obzirom da su pojedine subklase leukocita (posebno neutrofili) aktivni učesnici samog procesa tromboze  (preko NET-ova). Zato su ova dva markera inflamacije uvrštena kao kofaktori u model Cox regresione analize za ispitivanje prediktivne vrednosti faktora koagulacione kaskade u uslovima izražene inflamacije. Kao što se iz rezultata može videti, i pored značajnog uticaja CRP i ukupnog broja leukocita u predikciji mortaliteta, AT i PC su ostali značajni nezavisni prediktori. Štaviše, u modelu gde je prisutan PC, CRP je izgubio na značajnosti što potvrđuje ranije napomenutu antiinflamatornu ulogu PC.196 Jedan od potvrđenih mehanizama klirensa AT iz cirkulacije jeste putem aktiviranih leukocita. Aktivirani leukociti otpuštaju neutrofilne elastaze i matriks metaloproteinaze koji odsecaju aktivne petlje na molekulima AT i na taj načun dovode do funkcionalne inaktivacije AT.200 Međutim ta veza i uticaj inflamacije i AT je dvosmerna, jer i AT deluje poput PC antiinflamatorno. Zato i ovde zaključujemo da nije samo potrošna koagulopatija jedini mehanizam  snižene aktivnosti AT i PC kod teške PE, posebno kod pacijenata koji su umrli u prvih 30 dana, već je to dvosmerni uticaj inflamacije i pojedinačnih elemenata inflamacije poput leukocita, koji dovode do narušavanja tog balansa između antikoagulantnih i prokoagulantnih snaga u organizmu. 
Već je ranije bilo reči da su fibrinogen, FII i FVII povišeni u hroničnoj i akutnoj inflamaciji.Međutim, u navedenim Cox regresionim modelima, jedino je fibrinogen zadržao značajnost (i to graničnu) u predikciji ranog mortaliteta, dok su FII i FVII tu značajnost izgubili.Očigledno da su u ovim slučajevima CRP i ukupan broj leukocita snažni intereagujući faktori.To je donekle razumljivo jer je sam fibrinogen akutni reaktant inflamacije, a iako sama inflamacija aktivira i spoljašnji i kontaktni put koagulacije, dominantan je spoljašnji gde se formira kompleks TF-FVIIa što sve zajedno dovodi do aktivacije FII.194, 201
Iako je skoro polovina pacijenata lečena nekim vidom fibrinolitičke terapije, u univarijantnoj analizi kod ispitivanih pacijenata nije postojala statistička razlika u mortalitetu gledajući ukupnu populaciju konsekutivnih pacijenata. Pa ipak, primena fibrinolize sasvim izvesno može uticati na preživljavanje pojedinih pacijenata, posebno kad su u pitanju pacijenti sa visokim rizikom. U ovoj studiji, primena fibrinolitičke terapije nije statistički značajno uticala na prediktivnu vrednost AT, PC, FII i FVII.
6.1 Klinički značaj dobijenih rezultata
Značaj dobijenih rezultata i zaključaka koji se iz njih mogu izvesti je pre svega što pružaju mogućnost veće individualizacije u proceni rizika od lošeg ishoda tj. smrti kod pacijenata sa PE. Iako postojeće preporuke obezbeđuju određeni algoritam za stratifikaciju rizika i na osnovu toga izbor terapije, ti kriterijumi su proizašli iz strogo kontrolisanih randomizovanih studija, koje imaju svoje prednosti, ali i mane. Osnovna mana je što se iz takvih kontrolisanih studija često isključuju pacijenti sa određenim komorbiditetima ili stanjima, a u realnoj lekarskoj praksi se neretko srećemo upravo sa takvim pacijentima kojiimaju i više komorbiditeta ili složenih situacija koje su čak dovele do PE. Sistolni pritisak na prijemu, vizuelni i/ili laboratorijski pokazatelji opterećenja desne komore, su dobri osnovni parametri za procenu rizika od rane smrti, ali najčešće nedoumice i problemi nastaju kod grupe pacijenata sa PE intermedijerno-visokog rizika. Često su ovi pacijenti u kratkoročnom kompenzovanom stanju, te se shodno neispunjavanju kriterijuma za agresivniji vid lečenja često predlaže čekanje, tj.stalni monitoring, do momenta dok se njihovo stanje ne pogorša, kada se savetuje primena reperfuzione terapije. U teoriji ovo zvuči logično i mudro, obzirom na rizik od reperfuzione terapije (krvarenje) ukoliko se primeni neracionalno. Ali u praksi, svedoci smo da pogoršanje hemodinamskog stanja često nastupa naglo, iznenada, ne pružajući dovoljno vremena za reagovanje. Zato su dodatni parametri za procenu rizika, shodno određenim podgrupama pacijenata, različitih stanja i komorbiditeta, i tekako dobrodošli, jer se na taj način ranije može proceniti veći rizik od smrti i veći benefit od ranije primene reperfuzione terapije. Uzmimo na primer ispitivane antikoagulanse u ovoj studiji, AT i PC. Iz rezultata smo se uverili da su pacijenti sa PE i sa različitim komorbiditetima, češće umirali ukoliko su imali izmerene niske vrednosti (u prvom kvartilu) ovih faktora. AT i PC su parametri hemostaze, i sasvim sigurno su specifičniji pokazatelj akutnih dešavanja u procesu masivne tromboze od drugih korišćenih laboratorijskih parametara poput na primer troponinaili BNP koji su pokazatelji posledica te masivne tromboze. Udruženi sasvim sigurno pružaju više informacija o pretećem pogoršanju pacijenta tj. lošem ishodu. Više informacija pruža nam i više sigurnosti da prihvatimo rizik rane primene reperfuzione terapije.Velika PEITHO studija je pokazala da je rutinska primena fibrinolitičke terapije kod pacijenata sa intermedijerno-visokim rizikom dovodila do neprihvatljivo visokog rizika od ozbiljnog krvarenja, te je i pored evidentno većeg preživljavanja pacijenata, posebno za određene podgrupe pacijenata (mlađa populacija), rutinska primena sada kontraindikovana prema važećim preporukama.7,93 Pa ipak, u PEITHO studiji je korišćena tenekteplaza, koja je najpotentniji fibrinolitički lek i samim tim daje najčešće krvarenja u poređenju sa na primer tkivnim aktivatorom plazminogena, a i u samoj PEITHO studiji krvarenja su značajno češća bila kod starijih pacijenata (preko 75godina).93,202 Međutim, i PEITHO studija, kao i ranije studije sa tkivnim aktivatorom plazminogena, pokazale su bolje preživljavanje pacijenata sa submasivnim PE tj. PE intermedijerno-visokog rizika nakon davanja fibrinolize.93,203 Ovo nas navodi na zaključak, da ukoliko se fibrinoliza, kao jedan od metoda reperfuzione terapije, koristi selektivnoi na osnovu strogo individualizovanog pristupa, uzimajući u obzir procenu rizika od krvarenja, ali i bolju procenu od ranog mortaliteta o kojoj govorimo ovde, benefit može značajno prevazići rizik. Rutinsko praćenje parametara hemostaze, a pre svega najznačajnijih prediktora poput AT i PC, uz pridržavanje postojećih preporuka, može nam u svakodnevnoj praksi dati dodatnu sigurnost u detekciji najugroženijih pacijenata i omogućiti pravo na raniju odluku za primenu nekog modaliteta reperfuzione terapije. 
Ono što takođe otvara zanimljivo pitanje za buduća istraživanja je da li se supstitucijom dostupnih preparata AT ili PC kod pacijenata sa izmerenim niskim vrednostima ovih antikoagulanasa u plazmi, može ostvariti dodatni benefit u lečenju? 

Do sada je terapijska primena preparata AT bila preporučivana i činjena samo u slučaju PE ili nekih drugih stanja patološke tromboze, kod prethodno dokazane hereditarne ili stečene deficijencije AT. O tome svedoče nekoliko publikovanih radova sa prikazima slučaja.204–209 Kad je konkretno reč o terapijskoj supstituciji AT u PE, pretragom dostupne literature, nije pronađen ni jedan objavljen tekst o primeni u stanjima stečene deficijencije, već samo kod dokazanog hereditarnog oblika. S obzirom da je hereditarna deficijencija AT veoma retka, većina slučajeva sa izmerenom niskom aktivnošću AT je zapravo primer stečene deficijencije. Mehanizmi za stečenu deficijenciju AT su razni, ali svakako su najvažniji: potrošna koagulopatija usled masivne tromboze i brži klirens AT iz cirkulacije putem jetre, retikuloendotelnog sistema i aktiviranih leukocita. Naime, jetra i retukuloendotelne ćelije brže uklanjaju AT kada je vezan za trombin u takozvanom trombin-AT kompleksu (TAT kompleks). Dakle, što je veća tromboza, više se stvara trombina, što se više trombina stvara više je TAT kompleksa, a samim tim i brže uklanjanje AT iz cirkulacije, tj. nastanka stečenog deficita AT.200 Ova terorija podržava rezultate ove disertacije da je kod visokorizičnih ili masivnih PE bila i najniža vrednost AT. O drugom vidu klirensa AT preko aktiviranih leukocita bilo je već reči u delu o uticaju inflamacije na vensku trombozu. Zato bi ovi rezultati mogli biti dobar uvod u sprovođenje randomizovane studije upravo na pacijentima sa intermedijerno-visokim rizikom gde postoji detektovan značajan pad aktivnosti AT (cut-off vrednost može biti i niža od cut-off vrednosti dobijene u ovom istraživanju) kod kojih bi se nakon randomizacije, jednom delu pacijenata primenjivala terapijska supstitucija AT. Svakako da je najveća bojazan eventualni porast rizika od krvarenja kod takvih pacijenata, ali su ohrabrujući podaci drugih studija u kojima je primenjivana supstitucija AT u npr. septičnim stanjima praćenih diseminovanom intravaskularnom koagulacijom, gde nije zabeleženo značajno više pacijenata koji su krvarili nakon dobijanja ovog leka.196 Benefit od supstitucije AT kod pacijenata sa PE je i u tome što preporučena inicijalna terapija, a to je heparin, nije delotvorna u dovoljnoj meri ukoliko postoji značajna deficijencija aktivnosti AT, te se na taj način bez dodatne supstitucije AT ne može ostvariti ni adekvatna antikoagulantna aktivnost heparina. 
Terapijska substitucija PC je za sada odobrena za hereditarni nedostatak ovog proteina. Ne postoje kontrolisane studije koje su dokazale jasan benefit substitucije PC u stečenoj deficijenciji PC. Stečena deficijencija PC najčešće nastaje usled diseminovane intravaskularne koagulacije, sepse (posebno meningokokne), oštećenja jetre ili deficita vitamin K.210,211Ali na osnovu rezultata ovog istraživanja, masivne PE sa visokim rizikom od ranog mortaliteta su takođe bile praćene stečenim deficitom PC. PROWESS studija, objavljena 2001. godine je pokazala redukciju ranog mortaliteta za 6,1% kod pacijenata u sepsi koji su dobijali supstituciju aktiviranog PC, ali u kasnijim studijama taj rezultat nije potvrđen te je indikacija za primenu PC u sepsi povučena.211,212 Jedna od tih studija sa oprečnim rezultatima je APROCCHSS studija, objavljena 2013. godine, koja je pokazala da ne postoji benefit od supstitucije rekombinantnim PC kod pacijenata u septičkom šoku.213 Da li bi supstitucija rekombinantnim PC kod pacijenata sa masivnom PE nakon izmerenih niskih vrednosti PC dalo rezultat u smanjenju stope mortaliteta, za sada nije poznato, jer ne postoji objavljena ni jedna studija, prikaz slučaja niti anegdotalna iskustva gde je to primenjeno.  Pa ipak, dosadašnje studije u kojima je primenjivan rekombinantni PC pokazale su veliku bezbednost ovog leka, pre svega zbog toga što nije povećavao rizik od krvarenja. Vodič za lečenje pedijatrijskog VTE Američkog uruženja hematologa preporučuje supstituciju PC kod dokazane homozigotne ili heterozigotne hereditarne deficijencije ovog proteina, ali naglašava da iako bezbedna, terapija je veoma skupa.214
Dakle, ključ uspešnog lečenja PE leži u individualizaciji pristupa svakom pacijentu i proceni rizika ponaosob, jer se na taj način može odabrati modalitet lečenja koji će za pacijenta predstavljati minimalan rizik i maksimalan benefit.  

6.2 Ograničenja studije

U ovom istraživanju nisu mereni svi faktori koagulacione kaskade jer, iako bi to bilo veoma interesantno sa naučnog i kliničkog aspekta, postojali su limiti referentne laboratorije, a u slučajevima kada je mereno više faktora od prikazanih isti nisu ulazili u statističku analizu zbog nedovoljno velikog uzorka. Pa ipak, smatram da su odabrani faktori koagulacione kaskade među najvažnijim, imajući u vidu i brojne objavljene studije iz tromboze i hemostaze gde su takođe zastupljeni većinski upravo faktori mereni u ovom istraživanju. 

Svi pacijenti su neposredno pred prijem primili intravenski bolus nefrakcionisanog heparina.  Uzimanje uzorka krvi pre primljenog heparina je bilo praktično nemoguće, jer se ovaj antikoagulans uglavnom davao neposredno pre prijema u jedinicu intenzivnog lečenja, shodno preporukama da se ne čeka sa davanjem inicijalnog bolusa heparina dok se obavlja dijagnostika kojom bi se dokazala ili isključila PE. Rezultati iz skorašnje objavljene studije pokazuju da ista intravenski data bolus doza nefrakcionisanog heparina, kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda, ima značajno manji uticaj na aktivnost AT u poređenju sa pacijentima sa PE iz ovog istraživanja.215 To je dokaz da pored poznatog uticaja heparina, masivnost tromboze ima dodatni uticaj na aktivnost AT. 
Nije poznato da li su neki pacijenti imali urođeni deficit AT ili PC, ali su to veoma retke trombofilije i ne bi uticale na ukupni rezultat. 

Vremenski interval uzimanja uzorka nije jednak za sve pacijente, jer su u pitanju konsekutivni pacijenti koji su imali različita vremena prezentacije u bolnici u odnosu na početak simptoma. Takođe vreme do uzimanja jutarnjeg uzorka je različito jer su pacijenti primani u različito doba dana. Pa ipak, obzirom da se ovim postiže uslov za dobijanje realnih podataka iz svakodnevne prakse (eng. real world data), klinička korist je velika. 
ZAKLJUČCI

1. Laboratorijsko praćenje parametara tromboze i hemostaze kod pacijenata sa PE trebalo bi da bude rutinska praksa u jedinicama intenzivnog lečenja. 

2. Masivne PE, sa većim rizikom od smrtnog ishoda, praćene su velikom potrošnjom faktora koagulacione kaskade, a uključeni su i drugi patofiziološki mehanizmi ubrzanog klirensa tih faktora, što zajedno dovodi do njihovog stečenog deficita čime postaju indikatori većeg mortaliteta.  

3. Stečeni deficit prirodnih antikoagulanasa AT i PC je značajan prediktor tridesetodnevnog mortaliteta kod pacijenata sa PE nezavisno od prisustva komorbiditeta.
4. Niske vrednosti fibrinogena su značajan prediktor tridesetodnevnog mortaliteta u PE u slučaju postojanja određenih komorbiditeta kao što su: malignitet, koronarna bolest ili inflamacija.
5. Multivarijantna analiza je pokazala da FII nije značajan prediktor tridesetodnevnog mortaliteta u PE.

6. Niske vrednosti FVII su značajan prediktor tridesetodnevnog mortaliteta u PE u slučaju postojanja određenih komorbiditeta kao što su: koronarna bolest, dijabetes melitus ili hronična bubrežna slabost. 

7. FVIII nije značajan prediktor tridesetodnevnog mortaliteta kod pacijenata sa PE.

8. Iako ne postoje dokazi o benefitu terapijske supstitucije rekombinantnog AT ili PC u PE intermedijerno-visokog rizika i niskim vrednostima ovih proteina, sprovođenje kontrolisane studije u kojoj bi se nadoknađivao AT ili PC kod ovakvih pacijenata svakako ima smisla.
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