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Povezanost klimatskih i trombogenih faktora rizika u patogenezi
tromboze dubokih vena donjih ekstremiteta

Tromboza je kineticki proces u kome ucestvuju ¢inioci krvnog suda,
hemodinamicki ¢inioci, ¢elijski 1 hemijski sastojci krvi. U patogenzi
troboze dubokih vena (TDV) ucestvuju genetski, trombogeni i spoljasni
faktori, a tromb nastaje usled disbalansa prokoagulantnih,
antikoagulantnih i fibrinolitickih sistema. Uticaj klimatskih faktora, kao
predisponiraju¢eg faktora u nastanku TDV, varira i neravnomerno je
geografski rasporeden. Skoro polovina pacijenata sa TDV je opterecena
jednim ili ve¢im brojem faktora rizika, pri ¢emu je evidentna pozitivna
korelacija izmedu incidence venskog tromboembolizma i broja faktora
rizika. Zato bi odredivanje povezanosti klimatskih i trombogenih
faktora rizika dodatno pojasnilo patogenezu TDV donjih ekstremiteta.

Ciljevi ovog ispitivanja bili su da se u grupi pacijenata sa TDV
donjih ekstremieta odredi: povezanost godiSnjih doba sa incidencom i
lokacijom tromba; povezanost promena temperature i atmosferskog
pritiska sa incidencom i lokacijom tromba; povezanost godi$njih doba i
faktora rizika sa incidencom i lokacijom tromba; povezanost promene
temperature, atmosferskog pritiska i faktora rizika sa incidencom i
lokacijom tromba; postojanje cirkadijalnog ritama pojave tromboze
dubokih vena nogu.

Studijom je obuhvacéeno 153 bolesnika sa dijagnostikovanom TDV
donjih ekstremiteta, lecenih u Klinici za vaskularnu hirurgiju Klini¢kog
centra u NiSu, poCev od januara 2013. do decembra 2014. godine.
Analizirana je povezanost klimatskih faktora sa slede¢im trombogenim
faktorima rizika: srcana oboljenja, gojaznost, Se€erna bolest, malignitet 1
prisustvo proSirenih vena donjih ekstremiteta. Cirkardijalni ritam TDV
donjih ekstremiteta utvrdivan je u odnosu na vreme pojave prvih
simptoma TDV.

Istrazivanje je potvrdilo medusobnu povezanost hronobioloskih,
klimatskih i trombogenih faktora sa demografskim karakteristikama
pacijenata u patogenezi tromboze dubokih vena donjih ekstremiteta.
Poznavanje medusobne povezanosti klimatskih i trombogenih faktora
rizika doprinosi dodatnom razjasnjenju patogeneze TDV, pruza
mogucnost efikasnije prevencije nastanka TDV, kao 1 mogucnost bolje
organizacije zdravstvene sluzbe usled predvidljivosti kriticnih perioda
tokom godine za porast rizika od nastanaka TDV.
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The thrombosis is a kinetic process with numerous factors: blood
vessels, hemodynamic factors, cellular and chemical blood components.
The genetic, thrombogenic, and external factors are important in the
pathogenesis of deep vein thrombosis (DVT), while the thrombus gets
formed due to the disbalance of procoagulant, anticoagulant and
fibrinolitic systems. The influence of the predisposing climatic elements
varies geographically. Almost a half of the patients with DVT possesses
one or more risk factors, while the positive correlation between the
incidence of DVT and the number of risk factors is evident. That is why
it is very important to be familiar with the connection of the climatic and
thrombogenic risk factors, because that would further elaborate the
pathogenesis of the lower extermity DVT.

This research’s aims were to investigate the following problems in
the group of patients with lower extermity DVT: the connection of the
seasons with the incidence and location of the thrombus; the connection
of the temperature and atmospheric pressure variation with the incidence
and location of the thrombus; the connection of the seasons and risk
factors with the incidence and location of the thrombus; the importance
of the connection of the temperature and atmospheric pressure variations
and risk factors, with the incidence and location of the thrombus; the
existence of the lower limb DVT circadian rhythm.

The study included 153 patients with a diagnosed lower extermity
DTV, which were being treated in the Vascular Surgery Clinic in
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DVT. Being familiar with the correlation of the climatic and
thrombogenic risk factors gives additional clarification for the process of
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service, due to being able to predict the year’s critical periods of the
increase of the DVT occurence probability




Scientific
Field:

Scientific
Discipline:

Key Words:

UDC:

CERIF
Classification:

Creative
Commons

Medical sciences - surgery

Vascular surgery

Climatological factors, deep vein thrombosis, thrombogenic risk factors,
lower extremity, pathogenesis

616.14-002

B600

CC BY-NC-ND




Za izradu ove doktorske disertacije iskrenu zahvalnost dugujem:

Svom mentoru, prof. dr Milanu Jovanovié¢u, na kontinuiranoj i nesebicnoj pomoci tokom
razlicitih faza moje profesionalne karijere, ulozenom trudu, strucnim savetima,
razumevanju i prijateljstvu. Hvala na prenetom znanju iz vaskularne hirurgije i

svakodnevnoj podrsci.

Svom ucitelju, prof. dr Draganu Mili¢u, osobi pored koje sam zavoleo i ucio flebologiju,
za bezrezervnu profesionalnu i prijateljsku podrsku. Hvala na ukazanom poverenju,

pruZenom znanju i savetima.

Potpukovniku doc. dr Momiru Sarcu, velikom coveku i hirurgu, na strucnim savetima,

prijateljstvu i neprocenjivoj pomoci.

Doc. dr Draganu Bogdanoviéu, za izuzetnu kolegijalnost i dugogodisnju uspesSnu

saradnju koja je rezultirala velikim brojem izuzetnih publikacija.

I na kraju, veliko hvala mojoj porodici, Ivani i Savi, na strpljenju, ljubavi, razumevanju,

odricanju i bezgranicnoj podrsci.



Rad posvecujem mojoj porodici



SADRZAJ:

I U L 5 TSR 1
2. TEORETSKE OSNOVE ISTRAZIVANJA..........ooovieiriieiieeeeessessessessenienien s 3
2.1. EPIDEMIOLOGIIA TDV ..ottt a et e e 3
2.2. PATOGENEZA TDV ..o 4
2.2.1. VIrNOVIEVA trIJA0A. ....c..civiieiiiiiiieieee e 4
2.2.2. INfIaMACIa i TDV ...couviiicie ettt 5
2.2.3. Evolutivni modaliteti formiranog tromba.............c.ccccooevieiiiciiccc e, 7
2.3. TROMBOGENI FAKTORIRIZIKA TDV ....coooiiiiiiiie e, 7
2.3.1. Pol i ZIVOINO dODQ ...t 7
2.3.2 RS ...ttt 8
A T T o (0] (-1 | - LSS SPS 8
2.3.4. VANTKOZITELT ...o.vovieiiciiiciee s 9
2.3.5. Srcana oboljenja, gojaznost i Secerna bolest ...............ccoouceveiviiiiiiieeniinnnn, 9
2.3.6. MAIGNITET ... 11
2.3.7. Ranija tromboza dubokih vena...........c.ccccooveiiiii i 12
2.3.8. Hirurske intervencije, anestezija i trAQUMQ ...............ccocoueuveesinerinesieennns 13
2.3.9. Mozdani udar, oduzetost ekstremiteta i imobilizacija ....................c........ 14
2.3.10. Trudnoca, purperijum i upotreba oralnih kontraceptiva ....................... 14
2.3.11. Urodeni i steceni hiperkoagulabilni poremecaji...............cccccocccvvvenene. 15
2.4. KLIMATSKI FAKTORIRIZIKA TDV ..o 17
2.4.1. GOdiSNJA dODA ... 17
2.4.2. Spoljasnja temperatura .............cccocuvcueiieiiiiesieseenee e 18
2.4.3. AtMOSTerski PritiSak ............cceiiieiiiiiie i 18
2.4.4. Zagadenost VAZAUNQ .................c..ccooeiviiiiiiiiiiiiiicei e, 18
2.4.5. KiSne padavine i VetroVi ...........cccuveioueiieiiieeiii s 19
2.4.6. SUNCEVO ZFACENJE ..o 19
2.5. KLINICKA SLIKA TDV ..o 19

2.6. DIJAGNOSTIKA TDV oottt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e eeabaa s 21



3. CILJEVI ISTRAZIVANJIA | HIPOTEZE ....ovvieeeeveeeeeeeeeeeeeeeees e 25

3.1. RADNA HIPOTEZA ..oooei ittt ettt e ettt e e ettt e e e e et e e e s eabae e e e s snbae e e e ebbe e e e e annreeas 25
3.2. CILIEVIISTRAZIVANIA ...uttteeiiuitteesiitteeeaaateeesasstaseesstseeeessssasesssssssseessssneeesanssenas 25
4. PACIJENTI | METODE ISTRAZIVANJIA .....oooivieeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e ee e 26
4.1, ISPITIVANA GRUPA PACIIENATA .. cttttietite e e e s eecttieee e e e e e e e s seantaaeeeeeeessssannnneeeeeeessans 26
4.1.1 Laboratorijska ISPItIVANJA .........ccoeiierieiiiiesiesieseeee e 27
O B o 11101 g (=T TSR OTUUPRSUROPON 27
4.1.3. VENSKI UITFAZVUK........cccvieiiieeiric ettt be e v 27
4.2. METODOLOGIIA .....utiiie e ettt e e ettt e e ettt e e e et e e e e et e e e e s aaba e e e e e asbeeeeeeesareeeeansaeeaesannes 27
4.2.1 Pracenje PACIJENALA .............cc.ccvirvieieiiiesei et 28
4.3. Eticki standardi iStraZiVanja...............cccooeiiiiiiciiiiiecse e 28
4.4. Statisticka obrada podataka ....................ccccocooviiiiiiiiiiiiii e, 29
5. REZULTATI ISTRAZIVANUIA . ....c.coooeeeeeeeeeeeeeeeeete e eee et eees e enen s 30
5.1.  CIRKADIJALNI ASPEKTI PATOGENEZE TDV DONJIH EKSTREMITETA .............. 31
5.2.  POVEZANOST GODISNJIH DOBA, SPOLJASNJE TEMPERATURE | ATMOSFERSKOG
PRITISKA SA PATOGENEZOM TDV DONJIH EKSTREMITETA....c.veeeiieeeirreeeieeenns 33
5.3. POVEZANOST GODISNJIH DOBA, SPOLJASNJE TEMPERATURE | ATMOSFERSKOG
PRITISKA SA PATOGENEZOM TDV DONJIH EKSTREMITETA KOD PACIJENATA SA
IDIOPATSKOM TDV .ottt 39
5.4. POVEZANOST GODISNJIH DOBA, SPOLJASNJE TEMPERATURE | ATMOSFERSKOG
PRITISKA SA PATOGENEZOM TDV DONJIH EKSTREMITETA KOD PACIJENATA SA
PROSIRENIM VENAMA ....ciiiittitiiieeeeesiiiittteeeeeeeessssattrsseessesssesnssrssesssssesssnsnnsees 43
5.5. POVEZANOST GODISNJIH DOBA, SPOLJASNJE TEMPERATURE | ATMOSFERSKOG
PRITISKA SA PATOGENEZOM TDV DONJIH EKSTREMITETA KOD PACIJENATA SA
SRCANIM OBOLIENJTIMA .....uuiiiiiiiiieeeeeiiteeeessineeeessisaeeessnseeeesantaeeessssnneessasnenas 47
5.6. POVEZANOST GODISNJIH DOBA, SPOLJASNJE TEMPERATURE | ATMOSFERSKOG
PRITISKA SA PATOGENEZOM TDV DONJIH EKSTREMITETA KOD PACIJENATA SA
SECERNOM BOLESCU ...uuiiiiiiiiieeiitiieeeeeittee e e s sitteeeessttaeeessateeaessntseeessnnsnnesssnnnnnas 51
5.7. POVEZANOST GODISNJIH DOBA, SPOLJASNJE TEMPERATURE | ATMOSFERSKOG

PRITISKA SA PATOGENEZOM TDV DONJIH EKSTREMITETA KOD PACIJENATA SA

IMALIGNITETOM. ..ttt teet ettt e et e et e et e et e et e s e et e ee e reea e e eetesenaeeenaseetreraneeernas 55



5.8. POVEZANOST GODISNJIH DOBA, SPOLJASNJE TEMPERATURE | ATMOSFERSKOG
PRITISKA SA PATOGENEZOM TDV DONJIH EKSTREMITETA KOD GOJAZNIH

PACIIENATA Lo 58

B. DISKUSIJA ..o 63



Lista skraéenica

TDV tromboza dubokih vena

PE plu¢na embolija

VTE venski tromboembolizam

TF tkivni faktor

TNFa tumor nekrozis faktor o

IL interleukin

PSGL-1 P-selektin glikoprotein ligand-1
PMN Polimorfonuklearni neutrofili
BMI body mass index

TRISS trauma injuru severity score
PTT protrombinsko vreme

LA lupusni antikoagulans

NPV negativna prediktivna vrednost
HBI hroni¢na bubrezna insuficijencija
CRP C reaktivni protein

OAT oralna antikoagulantna terapija



Lista tabela

Tabela L.VEISOV SKOT ..o e 22
Tabela 2. Karakteristike pacijenata sa TDV i klimatskih faktora............ccccccevvnnivnnnnnne 30
Tabela 3. Trombogeni faktori rizika pacijenata sa TDV ......cccccccvveeiveieiiienecse e 30
Tabela 4. Laboratorijski parametri pacijenata Sa TDV........ccccoccvvvevveieiiesiene e 31
Tabela 5.Starost, pol pacijenata i lokalizacija TDV u odnosu na vreme nastupanja........ 32
Tabela 6. Starost, pol i lokalizacija TDV u odnosu na godi$nja doba.............cccceeevenennnn. 34

Tabela 7. Opsti biohemijski parametari kod pacijenata sa TDV u odnosu na godi$nja

Tabela 8. Inflamatorni parametari kod pacijenata sa TDV u odnosu na godi$nja doba... 35
Tabela 9. Hematoloski parametari kod pacijenata sa TDV u odnosu na godisnja doba .. 36
Tabela 10. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu
na starost i lokalizaCiju tromba..............cccveiiiii i 36
Tabela 11. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu
na POl i I0KAHZACTIU trOMDA .........ooiiiiicee s 37
Tabela 12. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na
starost i 10KaliZaCiju trOMDA..........cc.oiviiiee e e 38
Tabela 13. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na
POl 1 10KAHZACTIU TrOMDA........oiiiiicec s 39
Tabela 14. Starost, pol i lokalizacija TDV kod pacijenata sa idiopatskom TDV u odnosu
Na ZOdISNJA AODA .....ociiiiiiiii s 40
Tabela 15. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu
na starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa idiopatskom TDV .........ccccocvvviiiene, 41
Tabela 16. Povezanost incidence TDV sa promenama spolja$nje temperature u odnosu
na pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa idiopatskom TDV.........cccccceveveiieiniiennn, 41
Tabela 17. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na
starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa idiopatskom TDV .........cccccevvvinineeinnnn, 42
Tabela 18. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na
pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa idiopatskom TDV ........ccccccevvveviivie e, 42
Tabela 19. Starost, pol i lokalizacija TDV kod pacijenata sa prosirenim venama u odnosu

NA ZOAISNJA AODA .....eiiiiiiieii e 44



Tabela 20. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu
na starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa proSirenim venama..............cceceervenneen. 44
Tabela 21. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu
na pol 1 lokalizaciju tromba kod pacijenata sa proSirenim venama...........ccceeeveerruveesivnnens 45
Table 22. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na
starost 1 lokalizaciju tromba kod pacijenata sa pros$irenim venama ............ccecerverernennnns 46
Table 23. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na
pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa proSirenim venama..........ccceceveesrveesrveessinnens 46
Tabela 24. Starost, pol i lokalizacija TDV kod pacijenata sa sr¢anim oboljenjima u
0dnosu na odiSNja dODA ........cceiiiiiiiiiii e 48
Tabela 25. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu
na starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa sréanim oboljenjima...........ccccevverunen. 48
Tabela 26. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu
na pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa sréanim oboljenjima.............cccccevevrrvenenn. 49
Tabela 27. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na
starost 1 lokalizaciju tromba kod pacijenata sa sré¢anim oboljenjima ...........cccccceevvernrnne. 50
Table 28. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na
pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa sréanim oboljenjima...........cceeeerverivnsiiennnnens 50
Tabela 29. Starost, pol i lokalizacija TDV kod pacijenata sa dijabetesom u odnosu na
0AISNJA AODA.....coiiiiiiiii 52
Tabela 30. Povezanost incidence TDV sa promenama spolja$nje temperature u odnosu
na starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa dijabetesom..........ccocovvviviniininicienn, 52
Tabela 31. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu
na pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa dijabetesom ............ccccccevveveiiiiiieieciennn, 53
Tabela 32. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na
starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa dijabetesom...........cccceevveniiencniniecieen, 54
Tabela 33. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na
pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa dijabetesom ..........ccccccvevviiiieiieiic e 54
Tabela 34. Starost, pol i lokalizacija TDV kod pacijenata sa malignitetom u odnosu na
EOAISNTA AODA ... s 55
Tabela 35. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu

na starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa malignitetom...........ccccccceevvveve e, 56



Tabela 36. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature U odnosu
na pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa malignitetom ...........ccoceveiiiininiieicienne, 56
Tabela 37. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na
starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa malignitetom............cccccoevevveieiicieennee, 57
Tabela 38. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na
pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa malignitetom ..........cccooevviiiieinnieneeie e, 58

Tabela 39. Starost, pol i lokalizacija TDV kod gojaznih pacijenata u odnosu na godiSnja

Tabela 40. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu
na starost i lokalizaciju tromba kod gojaznih pacijenata.............cccceeerenereneninieeieienes 60
Tabela 41. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu
na pol i lokalizaciju tromba kod gojaznih pacijenata ...........cccccecvveveiieieeseeie s 61
Tabela 42. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na
starost i lokalizaciju tromba kod gojaznih pacijenata............c.ceeeeeeiererencnesiseeeeee, 61
Tabela 43. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na

pol i lokalizaciju tromba kod gojaznih pacijenata.............cccceevveieeiiiieieece e 62



Lista grafikona

Grafikon 1. Distribucija slu¢ajeva TDV u odnosu na vreme nastupanja.............c.ceoe.... 32
Grafikon 2. Distribucija slu¢ajeva TDV u odnosu na dane u nedelji.........ccccevvveivninnnn, 33
Grafikon 3.Ucestalost TDV u odnosu na godi$nja doba...........c.cceevvevieiieiniieiecieeiiennn, 33
Grafikon 4. Ucestalost idiopatske TDV u odnosu na godi$nja doba ............cccceeerveiennnn, 40

Grafikon 5. Ucestalost TDV kod pacijenata sa proSirenim venama u odnosu na godi$nja

Grafikon 7. Ucestalost TDV kod pacijenata sa dijabetesom u odnosu na godisnja doba 51

Grafikon 8. Ucestalost TDV kod pacijenata sa malignitetom u odnosu na godi$nja doba



1. UVOD

Pod spoljasnjom (zivotnom) sredinom podrazumeva se kompleks faktora koji
deluju na ziva bi¢a na onom mestu na kome zive. Uticaji ovih faktora dolaze od Zive i
nezive prirode, u okolini koja okruzuje biljke i zivotinje, pa se nazivaju spoljasnji ili
ekoloski faktori. Osnovne osobine ekoloSkih faktora su: kompleksno delovanje,
neprekidna promenljivost u vremenu i prostoru i medusobna uslovljenost.

Sve ekoloSke faktore mozemo podeliti na: abioticke, bioti¢ke 1 uticaj coveka kao
poseban, antropogeni faktor. Abioticki faktori obuhvataju klimatske, edafske i1 orografske
faktore. U klimatske faktore svrstavaju se: svetlost, temperatura, voda i vlaznost, vazduh,
suncevo zracenje i vazdusna kretanja, odnosno vetrovi. Svaki od pomenutih faktora moze
se teoretski posmatrati kao vrednost za sebe, ali su prakticno deo neraskidive celine bio-
geo sistema*?.

Klimatski faktori su na kompleksan na¢in povezani sa ljudskim zdravljem. Postoje
dirketni uticaji, kao Sto su efekti toplotnog stresa i ekstremnih vremenskih dogadaja, koji
su uzrokovani neposrednim izlaganjem ljudi rizicnim meteoroloskim uslovima. Indirektni
uticaji kao $to su bolesti posredovane vektorima, vodom, hranom, alergenima iz vazduha,
podrazumjevaju posredno delovanje klimatskih faktora u Zivotnoj sredini®.

Povezanost klimatskih faktora sa incidencom i mortalitetom pacijenata sa
koronarnim’, cerebrovaskularnim® i hroni¢nim opstruktivnim bolestima® su dokazane.
Uticaj godiSnjeg doba, kao predisponirajuceg faktora u nastanku tromboze dubokih vena

(TDV), varira i neravnomerno je geografski rasporeden’®. Postoji individualna povezanost
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Uvod

faktora spoljasnje sredine kao $to su temperatura, atmosferski pritisak, vlaznost vazduha i
jadine strujanja vetroval. Literaturni podaci takode pokazuju kontradiktornost po pitanju
uticaja ovih faktora na nastanak TDV?°.

Kratkotrajno  izlaganje  hladno¢i  zdravih  dobrovoljaca  dovodi do
hemokoncentracije sa poveéanjem broja eritrocita i granulocita §to moze biti faktor za
nastanak TDV!!. Podaci eksperimentalnih istrazivanja dokazali su takode na zdravim
dobrovoljcima da hladno¢a dovodi do porasta nadrazaja simpaticke nervne aktivnosti koja
moze dovesti do promene u funkciji trombocita®2.

Trombogeni faktori rizika za nastanak TDV su: malignitet, odmaklo zivotno doba,
trudnoca, gojaznost, imobilnost, paraplegija, stanja hiperkoagulabilnosti, ranije tromboze
dubokih vena i pluéne embolije, Se¢erna bolest, trauma (hirurska i nehirurSka), koris¢enje
oralnih kontraceptiva i estrogena terapija, oboljenja srca, plasiranje centralnih venskih
katetera, urodeni hiperkoagulabilni poremecaji, oboljenja jetre i bubrega, sepsa, sistemski
lupus eritematodes i drugit®,

Skoro polovina pacijenata sa TDV je optere¢ena jednim ili ve¢im brojem faktora
rizika, pri ¢emu je evidentna pozitivna korelacija izmedu incidence venskog
tromboembolizma i broja faktora rizika. Kod osoba sa jednim faktorom rizika belezi se
porast relativnog rizika nastanka TDV od 2 do 4 puta, dok kod osoba sa 3 ili vise faktora
dostize porast i do 20 puta®®. U sludaju prepoznatog faktora rizika govorimo o
sekundarnim TDV, dok u suprotnom, stanje definiSemo kao primarno ili idiopatsko.

Tromboza je kineticki proces u kome ucestvuju cinioci krvnog suda,
hemodinamicki ¢inioci, ¢elijski 1 hemijski sastojci krvi. U patogenzi TDV ucestvuju
genetski, trombogeni i spoljasni faktori, a tromb nastaje usled disbalansa prokoagulantnih,
antikoagulantnih i fibrinolitickih sistema®®. Zbog toga bi, poznavanje medusobne
povezanosti klimatskih i trombogenih faktora rizika za nastanak TDV doprinelo
dodatnom razjaSnjenju patogeneze TDV, pruzilo moguénost efikasnije prevencije
nastanka TDV, kao 1 mogucnost bolje organizacije zdravstvene sluzbe usled

predvidljivosti kriticnih perioda tokom godine za porast rizika od nastanaka TDV.




2. TEORETSKE OSNOVE ISTRAZIVANJA

2.1. Epidemiologija TDV

Precizno odredivanje incidence TDV otezava ¢injenica da se 55-75% TDV javlja
asimptomatski, bez klinickih znakova oboljenja. Detekcija TDV zahteva primenu
slozenih dijagnostickih procedura cija rutinska primena nije dostupna u vecini
zdravstvenih ustanova, ve¢ zahteva angazovanje specijalizovanih vaskularno-angioloskih
sluzbil’18,

Vecina klini¢kih ispitivanja i studija o ucestalosti TDV bila je fokusirana na
specifi€ne grupe pacijenata sa dominacijom pojedinih faktora rizika. lako su pomenuta
istrazivanja bila korisna u definisanju uticaja faktora rizika u TDV, takve studije davale
su ogranic¢ene podatke o ukupnoj prevalenci TDV.

Prosec¢na godis$nja stopa venskog tromboembolizma u belih Amerikanaca iznosi
117 slucajeva u populaciji od 100,000 osoba®®. TDV se godisnje u Evropi javlja kod oko
50-160 ljudi u populaciji od 100,000, dok fatalna plu¢na embolija (PE) nastaje u oko
0,06% populacije. Venografski dokumentovane simptomatske TDV pokazuju incidencu
od 1,6 slu¢aja na 1000 stanovnika®.

U SAD, se godiSnje registruje oko 275,000 novih slucajeva venskog
tromboembolizma (VTE)?%3, dok u Evropi taj broj iznosi 684,000%*. Smatra se da je
incidenca VTE kod Afroamerikanaca sli¢na ili veca, dok je incidenca VTE kod Azijskih
Amerikanaca manja?%,

VTE je predominantno bolest starijeg Zivotnog doba!®?%, U odsustvu centralnog
venskog katetera ili trombofilije, VTE je retka bolest pre adolescentnskog doba'®?’. Kod
osoba starijih od 15 godina incidenca TDV je 149 slucajeva u populaciji od 100,000
osoba®. Starenjem stopa incidence TDV eksponencijalno se povecava bez obzira na
pol'®2?% U generativnom periodu Zena incidenca TDV je neito manja kod muskaraca,

1'% Kod muskaraca

iako je generalno TDV zasupljeniji kod muskaraca u odnosu 1,2:
starosti od 80 godina verovatnoéa nastanka VTE procenjuje se na 10,7%%.
Obdukcione studije, koje se zasnivaju na ispitivanju vema starih i bolesnih

pacijenata, pokazale su da je prevalenca TDV 35-529%%3,
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2.2. Patogeneza TDV

2.2.1. Virhovljeva trijada

Tromb je polucvrsta masa zazivotno formirana od komponenta krvi, koja nastaje u
krvnoj struji  srca ili krvnih sudova, a moze prouzrokovati lokalni ili regionalni prekid
protoka, kao i distalnu embolizaciju®.

Nemacki patolog Ludvig Rudolf Karl Virchow definisao je jo§s 1856. godine
osnovne uzroke koji dovode do nastanka tromba. Ovaj model, poznat kao Virhovljeva
trijada, ukazuje da tromboza nastaje interakcijom izmedu lezije endotela, venskog zastoja
1 hiperkoagulabilnosti krvi (Slika 1.). Smatra se da da je prisustvo samo jednog ¢inioca
nedovoljno za nastanak tromboze, ve¢ da je potrebno kumulativno dejstvo dva, ili sva tri

faktora32,

. krvnogsuda

Hiperkoagulabilnost

Slika 1. Virhovljeva trijada

*Preuzeto i adaptirano iz: Maksimovi¢ Z. Tromboza dubokih vena — profilaksa i leenje.1996.

Neoste¢eni endotel krvnih sudova sintetiSe brojne supstance U vidu
prostaglandina, trombomodulina, bradikinina, tkivnog plazminogen aktivatora, tkivne
urokinaze, angiotenzina 1 glikozaminskih koenzima antitrombina, koje sprecavaju
depoziciju tomba, kontroliSu lokalnu permeabilnost i imaju efekta na koagulaciju 1
fibrinolizu®. Najces¢i uzroci lezije endotela su direktne venske traume, artroplastika kuka
i plasiranje centralnih venskih katetera®*34 Oste¢eni endotel krvnih sudova poseduje

trombogeni potencijal povecanjem ekspozicije bazalne membrane 1 endotelijalne
4
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propustljivosti, neadekvatnom produkcijom von Willebrandov-og faktora i fibronektina,
uz poveéanu adheziju leukocita3?34,

Hiperkoagulabilnost, kao bitan faktor trombogeneze, javlja se u uslovima
poremecene homeostatske ravnoteze izmedu procesa fibrinolize 1 koagulacije. Povecana
koagulabilnost prisutna je kod trombocitopatija, urodenih i steCenih koagulopatija,
inhibicije sistema fibrinolize, raznih hematoloskih oboljenja (leukoze, prave policitemije,
hiperhromne anemije i dr.), dijabetiCara, dislipidemije, traume, pusaca, konzumiranja
oralnih kontraceptiva i u uslovima stresa3>333,

Venski zastoj javlja se kod imobilizacije, plegije, prolongiranog pasivnog stajanja,
intraoperativnog i postoperativnog mirovanja i smanjene sréane funkcije. U uslovima
usporenog krvotoka, pokrece se kaskada koagulacije, agregacija trombocita i formiranje
fibrina. U uslovima staze se, takode, prekida laminarni tok krvi, §to omogucéava
trombocitima direktan kontakt sa vaskularnim endotelom. Hipoksija, koja predstavlja
prate¢u komplikaciju venske staze, moze dovesti do oSteCenja endotela, koji pokrece
sopstvene trombogene mehanizme323%,

Znacaj staze, kao ¢inioca trombogeneze, potvrden je brojnim studijama. Rezultati
tih studija pokazuju da tromboza naj¢esc¢e zapocinje u kruralnim venskim sinusima, gde je

upravo najizrazenije postojanje staze i turbulentnog protoka krvi3?333¢

2.2.2. Inflamacija i TDV

U novije vreme Virhovljev model dopunjen je saznanjima genetike i molekularne
biologije. Stewart i saradnici su 1974. godine udinili znacajan napredak Virhovljevog
modela, kada su svojim istrazivanjima dokazali povezanosti tromboze i vaskularne
inflamacije®’. Stewartova originalna hipoteza zasniva se teoriji da aktivirani leukociti i
trombociti predstavljaju inicijalne faktore u nastanku tromboze.

Prisustvo leukocita u oSte¢enom venskom endotelu, eksperimentalno izazvane
TDV kod pasa, dokazano je elektronskom mikroskopijom®. Kod ljudi, veéa osteéenja
endotela na mestu stvaranja tromba nisu pronadena. Aktivaciji leukocita i trombocita,
predhodi lokalizacija ovih ¢elija u podrucije oSte¢enog venskog endotela, nakon Cega se
pokre¢e proces stvaranja tromba. Napredak u molekularnoj biologiji omogucio je
preciznije saznanje o povezanosi izmedu inflamatornih medijatora i1 puteva sa
koagulacionom kaskadom. U inflamatorne medijatore zapaljenja koji ucestvuju u procesu

formiranja tromba spadaju: proinflamatorni citokini, kao §to su tkivni faktor (TF) i TNFa,
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citokini oslobodeni lokalno na mestu povrede, kao §to su interleukin (IL) 6 1 IL-8, faktori
lokalizovani na rastu¢em trombu, kao $to je trombin3940,

Na povrsini endotelijalnih ¢elija, leukocita i trombocita nalazi se selektini,
transmembranski glikoproteini, koji imaju najvazniju ulogu u inflamaciji 1 adheziji
trombocita i leukocita na mestu lezije endotela®’. Postoje tri vrste selektina: E-selektin, L-
selektin i P-selektin. P-selektin, koji svoju funkciju ostvaruje preko receptora P-selektin
glikoprotein liganda-1 (PSGL-1), ima najznaéajniju ulogu u procesu trombogeneze*?*3,
Porast P-selektina ukazuje na postojanje tromboze i ateroskleroze, a ujedno prestavlja
prognosticki faktor za bolesti kao $to su infarkt miokarda i mozdani udar®.

Cirkulisu¢i TF, u vidu mikrocestica oslobodenih iz aktiviranih leukocita, nakuplja
se u zoni venske staze, kao $to su venske valvule. TF dovodi do ekspresije PSGL-1
trombocita 1 endotelnih ¢elija, Sto moze biti razlog produkcije trombina i formiranja
tromba®. Ovo dejstvo leukocitnih mikrogestica i dalje nije dovoljno jasno, sobzirom da
eksperimentalni unos koStane srzi, za koju se zna da smanjuje ekspresiju TF, ne dovodi
do inhibicije stvaranja tromba. Smatra se da je zid krvnog suda najve¢i izvor TF koji
ucestvuje u trombogenezi te aktivacija endotela moze biti od glavnog znacaja u
inflamaciji koja dovodi do tromboze®®.

Polimorfonuklearni neutrofili (PMN) pronadeni su u velikim koli¢inama u ranom
stadijumu TDV*#'. Adhezija PMN za endotel inicirana je reakcijom izmedu integrina i
njegovog endotelijalnog ligand interéelijskog adhezionog molekula-1*8, Uloga PMN u
patogenezi TDV je kompleksna. Pojedini literaturni podaci isti¢u znacaj PMN u
inicijalnoj fazi nastanka tromba*®, dok neka istrazivanja ukazuju da je uloga PMN-a u lizi
1 formiranju tromba. Ova kontradiktornost tumaci se razli¢itom receptorskom
ekspresivnoséu PMN®C, ali i ulozi faktora sredine koji uti¢u na ekspresivnost receptora
PMN.

Doprinos eritrocita u inflamatornoj patogenezi TDV nije u potpunosti razjasnjen 1
pored poznate Cinjenice o prisustvu velikih koli¢ina ovih krvnih ¢elija u ranoj fazi
TDV®L. Citoplazma eritrocita bogata je gvozdem, koje zbog svojih oksidativnih efekata
moze biti visoko inflamatornog dejstva na endotel, ukoliko se oslobodi u cirkulaciju.
Hipoteticki, smatra se da u slu¢aju formiranja tromba oksidativni radikali, produkovani od
strane leukocita i endotela krvnog suda, dovode do oksidacije hemoglobina iz eritrocita i
formiranja methemoglobina. Methemoglobin sadrzi Fe®* jone koji mogu imati

inflamatorno dejstvo na endotel®?.
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2.2.3. Evolutivni modaliteti formiranog tromba

Formiran tromb moze propagirati i okludirati neku od veéih magistralnih vena.
Tromb se moze 1 fragmentovati ili u celini odlubiti od zida wuzrokujuci
tromboembolizaciju. Aktivacijom sistema fibrinolize, moze do¢i do kompletne ili
parcijalne lize tromba, tj. potpune ili parcijalne rekanalizacije. Najzad, tromb se moze i

organizovati®!.
2.3. Trombogeni faktori rizika TDV

Trombogeni faktori rizika u nastanku TDV su brojni, a njihov znacaj i udeo u
etiopatogenezi je dosta precizno opisan. U trombogene faktore rizika spadaju: zivotno
doba, rasa, profesija, tip 1 duzina hirurSke operacije, tip primarne anestezije, opSta i
lokalna trauma, imobilizacija, mirovanje, oduzetost ekstremiteta, trudnoca i purperijum,
ranija tromboza dubokih vena, varikoziteti, sr¢ana oboljenja, primena kontraceptiva,
malignitet, gojaznost, primena koncentrovanih i1 fleboiritiraju¢ih lekova intravenskim
putem, arterijska ishemija, vaskulitis, kongenitalna venska oboljenja i poremecaji,
primena hemostatskih agenasa, urodeni hiperkoagulabilni poremecaji, klimatski i
sezonski uticaji. Svi ovi faktori razvrstani su u faktore visokog, umerenog i niskog
rizika®3-%°,

Kod pacijenta sa flebografski utvrdenom TDV najceS¢e se nailazi na prisustvo
slede¢ih faktora rizika: hroni¢na oboljenja (63%), hirurSke operacije (28%), raniji
tromboembolizam (27%), puSenje (25%), malignitet (25%), prelomi kostiju donjih
ekstremiteta (10%) 1 infekcije (9%). O manje znacajnih je uticaj hereditarnih ¢inilaca
(6%), alkoholizama (5%) i ranog maligniteta (5%). TDV se javlje u 2% bolesnika kod
kojih nije dokazano prisustvo faktora rizika®!.

2.3.1. Pol i Zivotno doba

Iako upotreba oralnih kontraceptiva povecava incidencu TDV kod Zena, literaturni
podaci ne ukazuju na bitniju polnu razliku u uéestalosti TDV®°. Anderson i sar.*® nisu
nasli razliku u pojavi TDV izmedu polova, dok su Silverstein i sar.’® dokazali nesto vecu
ucestalost kod mladih Zena i starijih muskaraca. Istrazivanje Cushman-a i sar.>® pokazalo

je postojanje dva puta vece incidence TDV kod muskaraca nego kod zena nakon 75.

7




Teoretske osnove istraZivanja

godine Zivota, dok je istrazivanje Kniffin-a i sar.’’ pokazalo da nakon 65. godine Zivota
zene imaju relativno veci rizik za nastanak TDV 1 manji rizik za nastanak PE. Nordstrom
i sar.?® u svom istrazivanju nisu pronasli statisticki zna¢ajnu razliku u uéestalosti TDV
izmedu polova.

Incidenca TDV eksponencionalno raste sa staro$¢u pacijenta i kre¢e se od 5
sluc¢ajeva na 100,000 stanovnika kod osoba mladih od 15 godina, do 450-600 slucajeva na
100,000 stanovnika kod osoba starijih od 80 godina!®®. Literaturni podaci konstatuju da
za svakih 10 godina starenja postoji porast incidence TDV za 1,9%. Starenje dovodi do
gubitka elasti¢nosti solealnih vena, njihove dilatacije 1 tortuoziteta, Sto doprinosi
pojacanoj stazi. Tokom starenja dolazi i do redukcije miSi¢ne mase venske pumpe, pri

¢emu se dodatno poveéava venska staza'>4,

2.3.2 Rasa

Incidenca TDV je geografski zavisna iz razloga koji do sada jo§ uvek nisu u
potpunosti poznati. Incidenca idiopatske TDV kod osoba starijin od 18 godina je 23
slucajeva na 100,000 stanovnika kod belaca, 29 slucajeva na 100,000 kod
Afroamerikanaca, 14 slucajeva na 100,000 medu Latinoamerikancima i 6 slucajeva na
100,000 u Azijskim Amerikancima?. Sa dermografske tacke gledista Azijati i
Latinoamerikanci imaju 2,5-4 puta maniji rizik za nastanak TDVod belaca i crnaca.

Povecana incidenca TDV kod belaca obijaSnjava se ¢injenicom da je mutacija
Leidenovog faktora i prothrombina 20210A &e§¢a u ovoj rasi®e. Cinjenica da je Leidenova
mutacija reda kod crnaca, a rizik od nastanka tromboze ve¢i nego kod belaca, obijasnjava
se postojanjem neidentifikovanih genetskih faktora®®. Ovi genetski faktori smatraju se
odgovornim za povecanu ekspresije trombogenih faktora (VIII faktor koagulacije, von

Willebrand-ov faktor i D-dimer) kod crnaca®.

2.3.3. Profesija

Profesije koje zahtevaju statiCko, pasivno optereCenje 1 dugotrajno stajanje
predstavljaju faktore rizika za nastanak TDV®!. Istrazivanje Hitosugia i sar. ®2 pokazalo je
da kod zdravih dobrovoljaca dugotrajno sedenje povecava viskoznost krvi u magistralnim
venama donjih ekstremiteta, kao i lokalnu sklonost ka trombozi. Istrazivanje Moysesa i
sar.%® takode pokazuje da visetasovno sedenje uzrokuje hemokoncentraciju i povecava

broja leukocita u venskoj krvi donjih ekstremiteta.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hitosugi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11150583
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moyses%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3557818
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2.3.4. Varikoziteti

Literaturni podaci o uces¢u prosirenih vena kao faktora rizika u patogenezi TDV
su neusaglaseni. ProSirene vene Cesto se sagledavaju kao marker prethodne TDV ili
postojanja venske staze. Vecina istrazivanja svrstala su varikozitete kao rizik faktor u
nastanku TDV vazan nakon operativnog lecenja, mozdanih i sréanih udara®®, U
istrazivanju Vesseya i sar. proSirene vene nisu svrstane kao nezavistan faktor rizika u
nastanku TDV kod mladih Zena®. Istrazivanje Cogoa i sar.®’ proirene vene ne svrstava u
rizik faktor za nastanak TDV, dok studija Ogera i sar.®® pokazuje da su prosirene vene

nezavistan faktor rizika u nastanku TDV kod Zena i pacijenata starijih od 65 godina. Heit

i sar.%® dokazali su da je uticaj prosirenih vena u nastanku TDV zavistan od starosti.

2.3.5. Sréana oboljenja, gojaznost i Secerna bolest

Nakon rezultata sprovedenog istrazivanja 2006. godine, o povezanosti
ateroskleroze sa TDV, Angelli i Becattini su smatrali da arterijska i venska tromboza
predstavljaju razli¢ite oblike iste bolesti’®. Nedavna metaanaliza, zasnovana na
prospektivnim studijama, pokazala je povezanost izmedu TDV sa kardiovaskularnim
rifaktorima rizika kao S§to su gojaznost, hipertenzija, Se¢erna bolest i niske vrednosti HDL
holesterola™.

Medutim prospektivne studije o povezanosti tradicionalnih faktora rizika sa TDV
pokazale su razli¢ite rezultate. Nurses’ Health studija’? pokazala je da kod Zena starosti
30-55 godina, gojaznost i hipertenzija predstavljaju faktore rizika za nastanak TDV, dok
dijabetes i povec¢ani nivo holesterola nisu od zna¢aja. U Physicians’ Health” studiji
dokazano je da indeks telesne mase (eng. body mass index, BMI) predstavlja
kardiovaskularni rizik faktor za nastanak TDV, dok su Hansson i sar. potvrdili da je
pusenje i abdominalni tip gojaznosti od znadaja za nastanak TDV’4 U LITE studiji’®,
gojaznost i dijabetes pokazali su povezanost sa TDV, dok puSenje, hipertenzija i
dislipidemija nisu bili znacajno povezani sa TDV. U Copenhagen City Heart studiji
dokazano je da totalni holesterol, HDL holesterol, SeCerna bolest i pusenje predstavljaju

nezavisne faktore u nastanku TDV’®, Moze se smatrati da razli¢itost podataka u ovim
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studijama postoji zbog razli¢itih dizajna i nacina prezentovanja podataka studija, kao i
razli¢ih struktura ispitanika.

Literaturni podaci potvrduju da oboljenja srca predstavljaju trombogene faktore
rizika ukoliko povecavaju vensku kongestiju, snizavaju kardijalni ,,output®, ili dovode do
imobilnosti pacijenta. Uestalost venskog tromboembolizma, sréanih bolesnika starijih od
30 godina, 3,5 puta je veéa u odnosu na kardioloski zdravu populaciju. Opasnost od
tromboembolijskih komplikacija raste proporcionalno tezini sréane bolesti3* 77,

Podaci 0 povezanosti gojaznosti sa patogenezom TDV nisu unificirani.
Sprovedena istrazivanja koja potvrduju povezanost gojaznosti saTDV kritikovana su zbog
nedovoljne izolovanost gojaznosti kao faktora rizika od ostalih faktora’. Potvrdeno je da
je visok procenat pacijenata sa TDV gojazan’®, ali je zna¢aj ove éinjenice umanjen zbog
visokog procenta gojaznosti u opitoj popoulaciji®’. Pojedina istrazivanja pokazala su da je
uticaj gojaznosti u patogenezi TDV vazan kod Zena, dok kod muskaraca ova znacajnost
nije ubedljiva>®1#2 Studija Abdollahia i sar. pokazala je sli¢nu incidencu TDV kod
gojaznih i negojaznih pacijenata, dok rezultati Olmsted County i Minnesota case-control
studija nisu nasli povezanost BMI i incidence TDV®®78,

Nasuprot ovim istrazivanjima podaci National Hospital Discharge studije, koja
obuhvata veliku seriju analiziranih pacijenata, pokazuju ubedljiv dokaz o povezanost
gojaznosti sa TDV®. Dokaz o povezanosti gojaznosti sa TDV u mladem Zivotnom dobu
predstavlja znacajan dokaz, obzirom da ova grupa ima manji broj rizik faktora pa se
konkretan uticaj gojaznosti moze preciznije analizirati’®.

Poremecaji hemostaze u gojaznih manifestuje se u vidu porasta aktivnosti
plazminogen aktivator inhibitora, trombocita, fibrinogena, faktora VII, faktora VIII i von
Willebrandovog faktora®?84, Fibrinogen, faktor VIc i plazminogen aktivator inhibitori
koreliraju sa vrednostima BMI%.

Literaturni podaci o povezanosti SeCerne bolesti 1 patogeneze TDV su
kontradiktorni. Iako veliki broj studija pokazuje da dijabetes predstavlja znacajan rizik
faktor u nastanku TDV'1108887 nostoje i one koje ovu povezanost ne pronalaze’>®,
Pojedini autori smatraju da ova povezanost postoji iz razloga Sto bolesnici sa Se¢ernom
bolescu ceSce bivaju hospitalizovani zbog vecih operacija 1 akutnih oboljenja koja sama
po sebi poveéavaju rizik od nastanka TDV®®788 Incidenca TDV podjednako je

zastupljena kod $eéerne bolesti tipa 1 i tipa 2%.
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2.3.6. Malignitet

Faktori koji uticu na patogenezu TDV kod pacijenata sa malignitetom su:
lokalizacija, stadijum i histoloski tip maligniteta, vreme nakon postavljanja dijagnoze,
upotreba hemoterapije, hirurSko leCenje maligniteta, postavljanje centralnog venskog
katetera, broj leukocita i trombocita i aktivnost tkivnog faktora®.

Malignitet predstavlja vazan predisponirajuéi faktor za razvoj TDV®9,
Dokazano je da se kod svakog Cetvrtog ili petog pacijenta sa TDV, u momentu dijagnoze
ili tokom narednih meseci i godina, moze detektovati neko maligno oboljenje®®. VTE
komplikuje klini¢ki tok i pove¢ava mortalitet kod pacijenata sa malignim oboljenjem®.

Istrazivanja koja su se bavila povezanoS¢u lokalizacije maligniteta i TDV
pokazala su da je incidence TDV najveca kod pankreasne, zeluda¢ne, mozdane, bubrezne,
uterusne, pluéne i ovarijalne lokalizacije®* . Retrospektivne studije pokazale su da je
najve¢a indidenca TDV kod pacijenata sa karcinomom pankreasa, a potom slede

karcinomi Zeluca®®®,

Pacijenti sa testikularnim 1 pluénim malignitetima koji su
metastazirali u jetri 1 mozgu pokazuju veéu ucestalost TDV u odnosu na pacijente sa
drugom vrstom metastaza®” %,

Povecani rizik od nastanka TDV prisutan je kod pacijenata odmaklog stadijuma
maligniteta. Maligniteti sa metastazama predstavljaju izrazenije rizik faktore za nastanak
TDV od lokalizovanih formi®®. Spovedene studije kod pacijenata sa ovarijalnim,
kolorektalnim, pankreati¢nim 1 pluénim karcinoma pokazale su povezanost stadijuma
bolesti i incidence TDV/®>:100-104,

Histoloski tip pluénih karcinoma ima uticaj na ucestalost TDV. Kod grudnih 1
kolorektalnih karcinoma ova povezanost ne postoji, mada postoji povezanost sa tipom
karcinoma i mortalitetom uzrokovanim venskim tromboembolizmom?0%193,

Istrazivanja su pokazala da je nastanak TDV najce$¢i u naposrednom period
nakon postavljanja dijagnoze maligniteta. Rezultati California Cancer Registry studije
pokazali su znaCajno veéu incidencu TDV u toku prve godine nakon postavljanja

dijagnoze maligniteta u odnosu na sledeéu godinu'®

. Ucestalost TDV kod pacijenata sa
karcinomima debelog creva bila je statisticki znacajno veca u prvih 6 meseci nakon
postavljanja dijagnoze u odnosu na narednih 6 meseci'®.

Hemoterapija je znacajan faktor nastanka TDV kod pacijenata sa malignitetom.

Veliki broj istrazivanja dokazao je daleko vecu ucestalost TDV kod pacijenata sa
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malignitetom koji su na rezimu hemoterapije u odnosu na pacijente sa malignitetom gde
se ovaj vid terapije ne primenjuje®®97,

Hirursko leCenje je dobro poznat faktor za nastanak TDV 1 kod pacijenata bez
maligniteta. Incidenca TDV u pacijenata sa malignitetom koji se podvrgavaju hirurSkom
lecenju veca je za oko 20% u odnosu na pacijente sa malignitetom koji nisu hirurski
le¢enit®®.

Postavljanje centralnih venskih katetera, kao samostalni faktror rizika, dodatno
pojacava incidencu TDV kod pacijenata sa malignitetom kod kojih je njihovo plasiranje
indikovano. Kako je plasiranje cetralnih venskih katetera ¢esto neophodno kod pacijenata
na hemioterapiji, tesko je razdvojiti zaseban uticaj centralnih venskih katetera i
hemoterapije 107108,

Broj trombocita, leukocita i aktivnost tkivnog faktora smatraju se faktorima Kkoji
povecavaju trombogeni potencijal kod pacijenata sa malignom boles¢ul®1%, Postoje
literaturni podaci koji pokazuju porast ovih ¢elija i faktora kod pacijenata sa karcinomom
pankreasa*'®. Mijeloproliferativne bolesti i limfomi, kod kojih su ovi poreme¢aji takode

izrazeni, karakteri$u se izrazito pove¢anom incidencom TDV!,

2.3.7. Ranija tromboza dubokih vena

Podaci histoloskih studija pokazuju da je sveza flebotromboza Cesto povezana sa
fibroznim tragovima prethodnog tromba u istoj ili susednoj veni. Rizik od rekurentnog
tromboembolizma je znatno ve¢i u osoba sa idiopatskom TDV, pri ¢emu bitnu ulogu u
nastajanju ovih poremedéaja ima primarna hiperkoagulabilnost'*?,

Cushman i sar.® dokazali su da je incidenca ponovljenih TDV, godinu dana nakon
primarnog dogadaja, ukupno 7.7%, kod predhodnih idiopatskih TDV 7,8%, a kod
pacijenata sa malignitetom 14%. Rezultati sprovedenog istrazivanja Prandonia i sar.''®
pokazali su da incidence rekurentnih TDV nakon 6 meseci iznosi 8,6%, a nakon 8 godina
30,3%. Hansson i sar.1* prijavili su stopu ponovljenog TDV od 7% u prvih godinu dana i
22% u prvih 5 godina.

Kod pacijenata koji se podvrgavaju operativnom lecenju, a predhodno su bolovali
od TDV, ucestalost flebotromboze varira od 60 do 70%, a ovakvi pacijenti i do 3 puta

gesée dozivljavaju tromboembolijske komplikacije!*>!1e,
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2.3.8. Hirurske intervencije, anestezija i trauma

Hirurska trauma je znacajno povezana sa patogenezom TDV. Trombogeni faktori
koji poveéavaju rizik nastanka TDV prilikom operativnog pacijenta su: starost, prosirene
vene, ranije TDV, gojaznost, malignitet i upotreba oralnih kontraceptiva. Operativni
faktori koji utiCu na ucestalost TDV su: tip procedure, trajanje operacije, opseg hirurSke
traume i duzina postoperativne imobilizacije!’.

Incidenca TDV kod pacijenata koji se podvrgavaju abdominalnim hirurSkim
zahvatima, iznosi 20-30%, dok je kod urgentnih hirurSkih pacijenata pomenuti stepen
rizika 8-35%. Kod elektivnih operacija, najve¢i fizik nastanka TDV postoji kod
ortopediski zahvata na kolenu (60-75%) i kuku (oko 50%), a zatim slede grudne (oko
30%), neurohirurike (25-40%) i vaskularne (10-20%) operacijet!’ 118120,

Na osnovu procenjenog rizika od tromboembolijskih komplikacija postoje 3
kategorije rizika hirurSkih pacijenata. U kategoriju niskorizi¢nih pacijenata spadaju osobe
bez faktora rizika, mlade od 40 godina, koje se podvrgavaju nekomplikovanim zahvatima
iz oblasti abdominalne i grudne hirurgije. U ovu kategoriju spadaju i osobe starije od 40
godina, bez drugih faktora rizika, koje se podvrgavaju manjim elektivnim zahvatima iz
istih oblasti hirurgije, u trajanju ispod 30 min. U grupu pacijenata umerenog rizika
spadaju stariji od 40 godina, eksponirani abdominalnim i torakalnim operacijama u
trajanju od preko 30 min, kao i operativno leCene zena mladih od 40 godina, ukoliko
koriste oralne kontraceptive. Grupu visokorizi¢nih pacijenata ¢ine stariji od 40 godina, sa
skorasnjom anamnezom TDV ili PE, koji se podvrgavaju opstim i uroloskim operacijama.
U ovu kategoriju se ubrajaju i pacijenti sa ekstenzivnim operacijama u Karlici ili
abdomenu, kao i velike ortopedske operacije (kuk, koleno)®L.

U hirurskih pacijenata su prisutne sve komponente Virchow-ljeve trijade
(perioperativna i postoperativna imobilizacija, tranzitorne promene u koagulaciji i
fibrinolizi i moguénost povrede magistralnih vena)'?*. Imobilizacija doprinosi usporenom
venskom protoku, dok se stanje tranzitorne hiperkoagulabilnosti objasnjava oslobadanjem
tkivnog faktora, §to se moze zakljuciti na osnovu porasta markera trombinske aktivacije
ubrzo nakon pocetka procedure. Polovina postoperativnih TDV zapocinje genezu u
operacionoj sali, a preostali slu¢ajevi tokom narednih 3-5 dana'?,

Incidenca TDV kod traumatizovanih pacijenata na osnovu flebografskih studija
dostize oko 58%, dok autopsijske studije pokazuju da uéestalost TDV varira i do 65%*%3,

TDV kod traume nastaje usled: oslobadanja tkivnog tromboplastina, aktivacije
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koagulacije traumom, potro$nje inhibitora koagulacije i fibrinolotickih komponenti,
postojanja venske staze usled imobilnosti i lezije venskog endotelal??.

Kod traumatizovanih pacijenata rizik od nastanka TDV predstavlja trajanje
hospitalizacije preko 7 dana, Trauma Injuru Severity Score (TRISS) 85 ili maniji, fraktura
karlice, povreda velikih vena, angazovanje femoralne venske linije, dugotrajna

imobilizacija i produzeno PTT*21122,

2.3.9. MoZdani udar, oduzetost ekstremiteta i imobilizacija

Kod pacijenata sa mozdanim udarom postoji poveéani rizik od nastanka TDV zbog
postojece paralize ekstremiteta, prolongiranog lezanja u krevetu i porasta protrombocitnih
aktivnost. Skaf i sar. 12 dokazali su da kod 1,17% pacijenata sa ishemi¢nim mozdanim
udarom i 1,93% pacijenata sa hemoragi¢nim mozdanim udarom dolazi do nastanka TDV.

Istrazivanja pokazuju da kod pacijenata sa povredom ki¢mene mozdine dolazi do
prekida slanja neuroloskih impulsa u krvne sudove, usled ¢ega dolazi do metabolickih
promena i poveéane sklonosti ka nastanku TDV2,

Imobilnost kao zaseban faktor rizika trombogeneze, prisutna je kod kod gojaznih,
traumatizovanih, hospitalizovanih ili operisanih pacijenata. Imobilnost inaktivira
potkolenu misi¢nu pumpu, dovodeci do staze u venskim sinisima potkolenice i1 pokretanja
mehanizama trombogeneze. Incidenca TDV pozitivno korelira sa trajanjem imobilnosti,

uz znacajan porast nakon dvonedeljnog trajanja nepokretnosti?®.

2.3.10. Trudnoca, puerperijum i upotreba oralnih kontraceptiva

Literaturni podaci pokazuju da TDV nastaje kod 0,1-0,7% trudnoca, dok se u 4-15%
trudno¢a deSavaju komplikacije zbog rekurentnog tromboembolizma. IstraZivanja
pokazuju da se kod trudnica TDV javlja viSestruko ceS¢e nego kod Zena koje nisu
trudne?”. TDV je &es¢a kod crnkinja, koje su trudne, nego kod belkinja. Starost ima
uticaj, sobzirom da se TDV &esée javlja od 35. do 44. godine nego kod mladih trudnica®?®,

Patofizioloski mehanizam nastanka TDV kod trudnica moze se obijasniti
postoje¢im hiperkoagulabilnim stanjem koje je posledica povecane koncentracije I, II,
VII, VI, 1X i X faktora koagulacije, uz smanjenu koncentraciju antitrombina i proteina
S. Takode, moguca je inhibicija sistema aktivacije plazminogena povecanom

placentarnom produkcijom inhibitora aktivatora plazminogena ili inhibicijom aktivatora

plazminogena na nivou endotelne éelije!?®. Tokom prvog trimestra dokazano je usporenja
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protoka krvi kroz magistralne vene donjih ekstremiteta koje, uz poveéanje ukupnog
volumena cirkuli§uée krvi za 20-25%, deluje trombogeno®.

Deficit antikoagulantnih faktora, fibrinolize ili lupus antikoagulanta sre¢e se kod
svake pete trudnice obolele od TDV, dok se rezistencija na aktivisan protein C kao i
Leiden-ova mutacija faktora V moze pronaéi kod svake druge. Slabljenje fibrinoliticke
aktivnosti se, ne retko, belezi tokom trudnoce, a staza, usled kompresije gravidnog
uterusa, dodatno pospesuje razvoj tromboze'313

Oralni  kontraceptivi  okrivljuyju se za CcCetvrtinu slucajeva idiopatskog
tromboembolizma u Zena generativnog doba. Dokazano je visestruko povecanje incidence
TDV u zena koje uzimaju estrogene, kao i dozno zavistan rizik njenog nastanka®33,
Mehanizam nastanka TDV usled koriS¢enja oralnih kontraceptiva bazira se na smanjenju
venskog tonusa, povecanju viskoziteta krvi 1 nivoa I, VII 1 X faktora koagulacije, kao 1

povecanje adhezije i agregacije trombocita®*,

2.3.11. Urodeni i steceni hiperkoagulabilni poremecaji

Primarni hiperkoagulabilni poremecaji dovode do 40% TDV donjih ekstremiteta.
Familijarna anamneza postojanja ovih poremecaja poveéava rizik za nastanak VTE za tri
puta. Karakteristike TDV kod ovih pacijenata su: nastanak na nekarakteristicnom
mestima, pojava u mladem Zivotnom dobu uz ¢esce recidive i pluéne embolije*®. Deficit
antitrombina, proteina C i proteina S postoji kod 0.5% zdravih osoba, od kojih svaka
druga razvija vensku trombozu?®3,

Antitrombin I11 je inhibitor trombina (11a) i faktora koagulacija (IXa, Xa, Xla, Xlla i
kalikreina). U prisustvu heparina inaktivacija pomenutih faktora koagulacije, pre svega
I1a, se ubrzava oko 1000 puta. Sinteti$e se u jetri i endotelnim éelijama krvnih sudoval®.

Deficit antitrombina III moZe biti nasledni i1 steCeni. Nasledni deficit antitrombina
IIT ima prevalencu 1:5000, uz viSe od 100 mogucih oblika genetskih mutacija. Nasleduje
se autozomno dominantno, srece se u 0,02-0,03% populacije. Homozigoti najéesée umiru
intrauterino, dok se hetorozigoti radaju sa deficitom nivoa antitrombina III koji je 40-70%
od normalnih vrednosti'®®, Steceni nedostatak nastaje kod pacijenata na hemioterapiji,
trudnica, unosa egzogenih estrogena, pacijenata sa diseminiranom intravaskularnom
koagulacijom (DIK), insuficijencije jetre i nefrotskog sindroma®3.

Protein C je vitamin K zavisni antikoagulantni protein, koji inaktivira faktore

koagulacije (Va i VIIIa) i na taj nain inhibira stvaranje trombina. Kongenitalni deficit
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proteina C je relativno Cest, sa prevalencom od 1 na 200-300 osoba i relativnim rizikom
oboljevanja od VTE Kkoji prevazilazi 10-15% Nasleduje se autozomno dominantno, sa
vise od 150 mogu¢ih oblika mutacija gena'3"*°,

Protein S je takode K-vitamin zavisni antikoagulans koji predstavlja koenzim
antikoagulantnog i fibrinolitickog dejstva aktivisanog proteina C. Prevalenca naslednog
poremecaja proteina S iznosi 1:500, uz autozomno dominantni obrazac nasledivanja.
Nedostatak proteina S, dovodi do trombofilije, optere¢ujuci te pacijente relativnim
rizikom razvoja VTE od 10-15%3714,

Mutacija protrombinskog gena na poziciji 20210, na kojoj se umesto glutamina
nalazi arginin, udruzena je sa porastom nivoa i aktivnosti protrombina uz sklonost ka
trombozi. Pomenuta mutacija, prisutna u 2,3% populacije, tj. 7% pacijenata sa
verifikovanom TDV, petostruko povecava rizik nastanka VTE. Klinicki moze se
manifestovati kao TDV donjih ekstremiteta, cerebralna venska tromboza ili arterijska
tromboza®*’.

Hiperhomocisteinemija se srec¢e kod 30% slucajeva TDV, 37% arterijskih tromboza,
pri ¢emu je 50% pacijenata mlade od 30 godina. Nastaje zbog mutacije gena koji
determiniSe sintezu enzima znacajnog u sintezi folata. Postojanje ovog poremecéaja
karakterise sklonost ka aterosklerozi, aterotrombozi i TDV*®.

V faktor koagulacije je glikoprotein koji se sintetiSe u jetri. Leiden-ova mutacija je
poremecaj koji nastaje kada se na mestu 506 gena V faktora koagulacije umesto arginina
nade glutamin. Ovaj poremecaj nastaje u 2-15% osoba opste populacije, prisutan je u 20-
50% TDV i odgovoran je za 90% slu¢ajeva rezistencije na aktivisan protein C2*,
Najces¢e se klini¢ki manifestuje kao TDV donjih ekstremiteta ili rede kao tromboza
portnog, cerebralnog ili povrSnog venskog sistema. Heterozigoti sa Leiden-ovom
mutacijom faktora V nose 4-8 puta vedi rizik od tromboze, koji je jo§ desetostruko veci
kod homozigota. Smatra se da Cetvrtina pacijenata sa ovom mutacijom dozivi trombozu
pre 50-te godine Zivotal*?.

Disfibrinogenemije se karakterisu poremecajima fibrinogena ili plazminogena, kao i
smanjenjem sinteze ili poremecenog oslobadanja tkivnog aktivatora plazminogena. Dok
ve¢ina disfibrinogenemija izaziva krvarenje, neki oblici karakteriSu se brzim
oslobadanjem fibrinopeptida i rekurentnim tromboembolijamal®,

Nedostatak ili poremecaj oslobadanja tkivnog aktivatora plazminogena nije u

potpunosti razjasnjen. U grupi bolesnika sa rekurentnim TDV prisutan je poremecaj
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venske fibrinolizne aktivnosti kada se izlozi lokalnoj ishemiji ili fizickom opterecenju.
Dokazano je da mlade osobe sa akutnim infarktom miokarda imaju smanjenu fibrinolizu
zbog povecéanog nivoa inhibitora aktivatora plazminogena®,

Lupusni antikoagulans (LA) je imunoglobulin klase IgG ili IgM koga prema
sadasnjem shvatanju ¢ini familija stecenih antitela na kompleks fosfolipid-plazmatski
protein. Prvi put je dokazan u sistemskom eritemskom lupusu po ¢emu je i dobio naziv.
Medutim, LA javlja se i1 u ostalim sistemskim, malignim, virusnim 1 drugim bolestima,
kao i kod osoba bez prepoznatljivog oboljenja. Postojanje LA uz nalaz rekurentnih
tromboza, spontanih pobacaja ili trombocitopenije predstavlja antifosfolipidni sindrom.

Najces¢a klinicka manifestacija antifosfolipidnog sindroma je TDV, koja se u vise od

50% slucajeva javlja u donjim ekstremitetima®#*,

2.4. Klimatski faktori rizika TDV

2.4.1. Godisnja doba

U mnogim zemljama sa umerenom klimom stopa smrtnosti tokom zimskih meseci
je 10% do 25% visa u odnosu na letnje doba godine, pri ¢emu su uocene sezonske
varijacije morbiditeta i mortaliteta kardiovaskularnih bolesti, sa ve¢om ucestalos¢u tokom
zimskog periodal®®.

Postoje brojna istrazivanja koja su se bavila povezano$¢u sezonskih faktora sa
patogenezom TDV. Objavljeni rezultati ovih istrazivanja medusobno se razlikuju, zbog
¢ega je ovo pitanje predmet daljih istrazivanja. Manji broj studija, u kojima je potvrdeno
odsustvo sezonskog obrasca javljanja TDV sprovedene su na teritoriji Zeneve, Belgije,
Sjedinjenih Americkih Drzava i Tajvana'#®1%°. Za razliku od njih studije sprovedene na
teritoriji Francuske, Skotske, Austrije, Italije, Koreje i Juzne Srbije potvrdile su sezonski
obrazac nastanka TDV®'%®  Ve¢ina studija potvrdila je potvrdila znadajno vecu
udestalost nastanka TDV tokom zime sa pikom u januaru®>1%’,

Pretpostavka je, da kontraverznost dobijenih rezultata postoji zbog razliite
metodologije sprovedenih ispitivanja, ali i ¢injenice da je uticaj klimatskih faktora

geografski zavistan®?,
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2.4.2. Spoljasnja temperatura

Hladnoc¢a dovodi do promena u kvalitetu eritrocita i broju leukocita, povecava broj
granulocita, a smanjujuc¢i boj limfocita, Sto ukazuje da moze biti potencijalni uzrok
razvoja inflamacije i hiperkoagulabilnostit®16°,

Izlozenost niskoj temperaturi tokom zimskog period moze biti rizik faktor za
nastanak TDV'®!, Studija Changa i sar.1®? sprovedena u 24 centra iz 17 zemalja Afrike,
Azije, Evrope i Latinske Amerike pokazala je da promena temperature od 5°C nije bila
povezana sa zna¢ajnom promenom za nastanak TDV. IstraZivanje Browna i sar.’®
pokazalo je sezonski obrazac u incidence TDV, povezan sa minimalnim i maksimalnim
vrednostima dnevnih temperatura tokom kalendarske godine. Rezultati istrazivanje koja
je obuhvatilo pacijente sa idiopatskom TDV na teritoriji Juzne Srbije, pokazali su
starosno zavisnu povezanost incidence TDV nogu sa promenama srednjih dnevnih

vrednosti spoljasnje temperature'®,

2.4.3. Atmosferski pritisak

Eksperimentalna studija LaCroixa i sar.'®* pokazala je da promena atmosferskog
pritiska nije dovela do poremecaja u hemostazi. Esquenet i sar.’®® dokazali su povezanost
izmedu atmosferskog pritiska i TDV. Browna i sar.’® dokazali su da je svako sniZenje
atmosferskog pritiska za 10 millibara devet dana pre dijagnostikovanja TDV bilo
povezano sa porastom ucestalosti TDV za 2,1%. Retrospektivna studija koja je obuhvatila
pacijente sa idiopatskom TDV na teritoriji JuZne Srbije pokazala je povezanost incidence

TDV nogu sa promenama srednjih dnevnih vrednosti atmosferskog pritiska®.

2.4.4. Zagadenost vazduha

Vec¢ina spovedenih ispitivanja pokazuje povezanosti zagadenja vazduha sa

incidencom TDV. U istrazivanju Baccarellia i sar.’®’

pacijenti sa TDV imali su vecu
izloZenost Cesticama aerodinamickog precnika od 10 mikrometara. Dalja istraZivanja
Baccarellia i sar.’®® pokazala su povezanost zagadenja vazduha sa TDV kod osoba koje
stanuju blizu velikih saobracajnih raskrsnica. Ispitivanje sprovedeno u Santijagu,
pokazuje da je porast koncentracije ozona, sumpor dioksida, azot dioksida i broja Cestica
manjih ili jednakih veli¢ini aerodinamickog precnika od 2,5 mikrometara bilo povezano

sa porastom incidence TDV!®. Martinelli i sar.!’® potvrdili su da kratkotrajno izlaganje
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visokim koncentracijama Cestica aerodinamickog pre¢nika od 2,5-10 mikrometara dovodi
do porasta incidence TDV.

Za razliku od rezultata predhodnih istrazivanja, prva prospektivna studija, Kana i
saradnika, pokazala je odsustvo znacajne povezanosti izmedu zagadenja vazduha i rizika
za nastanak TDV*™,

Postoje vise hipoteza koje obijasnjavaju povezanost zagadenja vazduha sa
patogenezom TDV. Direktni wuticaj obijasnio bi se postojanjem posledicne
hiperkoagulabilnosti, dok se indirektni uticaj zagadenja vazduha hipoteticki moze
obijasniti pove¢anim brojem pluénih i srcanih oboljenja koja predstavljaju faktore rizika

za nastanak TDV1"2,

2.4.5. Kisne padavine i vetrovi

Brown i sar.’®*

pokazali su u istrazivanju, da povecanje kisnih padavina za 1
milimetar 1 brzine vetra za 1 ¢vor deset dana pre dijagnostikovanja TDV, dovodi do
porasta incidence TDV za 0,8% odnosno 0,6%. Mehanizam koji povezuje ove klimatske

faktore sa TDV nije poznat i moze biti predmet daljeg istrazivanja.

2.4.6. Suncevo zracenje

Povezanost uticaja suncevog zracenja na patogenezu TDV jos$ uvek nije dovoljno
istrazena. Istrazivanje Lindqvista i sar.'”® pokazalo je postojanje ove povezanost postoji,
uz Cinjenicu da kod Zene koje su viSe izloZene suncu postoji znacajno manji rizik od
nastanka TDV. Hipoteticki, ova povezanost se tumaci efektom suncevog zrafenja na
metabolizam vitamina D, koji utiCe na smanjenje koagulabilnosti 1 modifikaciju

proinflamatornih citokina'”>.
2.5. Klinicka slika TDV

Opsirna istrazivanja medicinskih istroriara nisu pronasla nikakve opise u spisima
Hipokrata, Galena, Celius Aurelianusa i1 drugih antickih lekara, koji opisuju bolest sa
simptomima koji odgovaraju TDV. Takode, TDV nije medu brojnim bolestima opisanim
u Bibliji. Prvi poznati pisani podaci o simptomatologiji TDV datiraju iz 1271. godine, u
kojima je opisan dvadesetogodisnji mladi¢, po imenu Raul, sa unilateralnim edemom
desne potkolenice i kasnijim razvojem rane na desnoj potkolenici. Najstariju detaljniju

simtomatologiju TDV napisao je 1676. godine Richard Wiseman, koji je opisao suprugu
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apotekara, kod koje je posle teSkog fizickog rada doslo do razvoja otoka i bola u desnoj
potkolenici, bez prisustva inflamacije i promene boje koze. Kao razlog za ovaj poremecaj
naveo je promene u krvi*’.

Simptomi koji se javljaju kod TDV su osecaj teZine, ,,mravinjanja“, bol, otok i
blagocijanoti¢na ili ruziCasta prebojenost koze distalno od mesta trombotske okluzije.
Simptomi i1 znaci TDV posledica su opstrukcije, periflebitisa ili embolizacije tromba.
Asimptomatska forma TDV prisutna je kod 55-75% pacijenata®”.

Osecaj bola 1 tezine u listu potkolenice predstavlja najizrazeniji simptom, koji se
javlja kod polovine pacijenata. Nastaje usled ostecenja potkolenih muskularnih venskih
sudova, zapaljenja perivaskularnog tkiva ili opstrukcije limfnih puteva, a najispoljeniji je
kada je koleno fleksirano pod uglom od 150 stepeni. Otok potkolenice moze biti blag ili u
potpunosti odsutan kada se radi o kruralnoj TDV ili manifestan kad se radi o
proksimanim oblicima TDV. Izrazen otok javlja u preko 90% slucajeva izolovane
zahvacenosti femoralne vene, odnosno kod svih bolesnika kod kojih je proces zahvatio
ilijacne vene. Otok se javlja najpre oko maleolusa, ako je proces lokalizovan samo na
potkolenim venama, $iri se na potkolenicu ukoliko su zahvacene poplitealne vene, ili
zahvata ceo ekstremitet u slucajevima postojanja tromboze femoralnih i ilija¢nih vena.
Nalaz iznenadnog, unilateralnog otoka prvi je indikator TDV kod 70% pacijenata3!.

Palpatorna bolna osetljivost moze biti prisutna na potkolenici 1 duZ toka
magistralnih vena. Koza zahvacenog ekstremiteta je toplija, povr$ne vene distendirane, a
miSi¢na induracija ostavlja utisak znacajno tvrde konzistencije miSi¢a potkolenice.

Homanov znak (bol u listu na forsiranu dorzofleksiju stopala) i Loewenbergov test
mogu biti pozitivni, ali njihovo prisustvo nije specificno za postavljanje dijagnoze TDV.
Postojanje TDV mozZe izazvati febrilnost ili pluénu emboliju bez prisustva znakova
karakteristi¢nih za ovo oboljenjel®.

Kod pacijenata sa TDV, usled arterijske kompresije ili spazma zbog masivnog
otoka, pulzacije na magistralnim arterijama mogu biti oslabljene ili nepalpabilne. Opisane
su i mikroembolije u arterijama, koje mogu biti primarne, nastale usled propagacije
zapaljenskog procesa sa venskog na arterijski zid, ili paradoksalne!”.

Posebna stanja akutnog venskog zastoja su Phlegmasia alba dolens i Phlegmasia
cerulea dolens. Phlegmasia alba dolens (,,Bolni beli edem* ili ,, Otekla bela noga®)
predstavlja akutno stanje, koje nastaje kao posledica masivne ilijakofemoralne TDV, koje

potpuno okludira proksimalni duboki venski sistem. Manifestuje se izrazenim edemom,
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bolom i bledom, belom prebojenoséu koze zahvacene noge. U slucaju progresije bolesti,
nastaje okluzija povrSnog venskog sistema koja onemogucava vracanje krvi u srce i
dovodi do zaustavljanja arterijskog protoka u nozi. Nastala arterijska ishemije prac¢ena je
cijanozom, izrazenim edemom i bolom zahvacenog ekstremiteta kada nastaje Phlegmasia
cerulea dolens (,,Bolni plavi edem* ili ,,Otekla plava noga®). Ovo stanje karakteriSe se
nasikanim povrs$nim venama i zastojem u svim venama, $to daje plavu prebojenost'’’.

U pocetku, arterijska i neuroloska funkcija mogu biti normalne, ali ukoliko je
opstrukcija venske drenaze prolongirana, ili ukoliko se ne le¢i adekvatno, Phlegmasia
cerulea moze progredirati u vensku gangrenu. Vensku gangrenu treba razlikovati od
arterijske ishemije i gangrene kod koje je noga bleda i hladna. Najvecéa ucestalost venske
gangrene javlja se kod maligniteta i trudnica u treCem trimestru trudnoce ili na porodaju.
Obe vrste flegmazija pracene su izrazitom hipovolemijom, koja uzrokuje smanjeni
minutni volumen srca, §to povecava opasnost od Sirenja tromboti¢nog procesa i embolije
pluéa. Mortalitet kod flegmazije cerulee se krece ¢ak do 42%?3!.

Bolesti i patoloska stanja koja svojom simptomatologijom mogu imitirati TDV su:
povrede potkolenih miSi¢a, ruptura Beckerove ciste, hematomi potkolenice, aneurizme
potkolene arterije, limfni edem nogu, celulitis potkolenice, akutna arterijska ishemija,
patoloske frakture femura, tromboflebitis povrSnih vena, akutni artritis kolena ili povrede
meniskusa, hemartros kolenog zgloba, oboljenja vezivnog tkiva (tendinitis), osificirajuci
miozitis, osteosarkomi i hemangiosarkomi, opstrukcije karliénih vena (usled trudnoce ili

tumora) i neurogeni bol’®,
2.6. Dijagnostika TDV

Postavlje pravovremene dijagnoze TDV smanjuje rizik tromboembolijskih
komplikacija, a pacijente bez tromboze poSteduje od neugodnosti i mogucih nezeljenih
efekata medikamentozne terapije. Posebno je tesko dijagnostikovati neokluzivne,
relativno male trombe, dominantne lokalizacije u potkolenim venama 1 miSi¢nim venskim
sinusima. Anamneza i klini¢ki pregled predstavljaju pocetne korake u postavljanju
dijagnoze TDV''®,

Visoka zastupljenost asimptomatskih i atipicnih oblika TDV uslovljava
nedovoljnu preciznost fizikalnog pregleda, zbog Cega je neophodno koristiti Wells-ov
klinicki model u objektiviziranju njene dijagnostike. Ovaj model analizira i boduje

odredene klinicke karakteristike, pri ¢emu se bodovi sumiraju u finalni skor, koji odreduje
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nivo klinicke verovatno¢e TDV (Tabela 1.). Pomenuti klini¢ki model razlikuje dva
moguca nivoa klini¢ke verovatno¢e TDV 1 to: broj bodova > 2 indikuje ve¢u moguénost
za nastanak TDV, dok broj bodova < 2 ukazuje na to da ne postoji moguénost za pojavu
TDV,

Tabela 1.Velsov skor

Klini¢ke karakteristike Broj bodova

Malignitet (najmanje 6 meseci onkoloske terapije ili prisutna 1
palijativna terapija)

Pareza, paraliza ili nedavna imobilizacija donjih ekstremiteta 1
gipsom

Vezanost za krevet 3 dana ili duze; ili velike operacije u

predhodnih 12 nedelja uz primenu opste ili regionalne 1
anestezije

Otecenost lista potkolenice najmanje 3 cm vece u odnosu na
asimptomatski ili nezahvaceni ekstremitet ( mereno 10 cm 1
ispod tibijalne kvrge)

Lokalizovana osetljivost noge duz zahva¢enog venskog

sistema

Edem cele noge

1

Prisustvo tackastog edema simptomatskog ekstremiteta

1
1
Prisustvo kolateralni povrsinskih vena (nevarikoznih) 1
1

Postojanje predhodne TDV u li¢noj anamnezi

Alternativne dijagnoze sa suspektnom TDV )

*Preuzeto i adaptirano iz: Maksimovi¢ Z.Tromboza dubokih vena — profilaksa i le¢enje.1996.

Kod pacijenata sa suspektnom TDV definisan je pouzdani dijagnosticki algoritam
(Slika 2.), koji podrazumeva klini¢ku evaluaciju koriS¢enjem Wells-ovog klini¢kog
modela, D-dimer testiranja i ultrazvuka®®!.,

D-dimer predstavlja test izbora u hitnoj dijagnostici TDV ili pluéne embolije. D-
dimer ima visoku negativnu prediktivnu vrednost i pokazao se kao koristan skrining test
prve linije, ali samo u slucaju iskljuc¢ivanja TDV kod pacijenata sa niskim ili umerenim
rizikom. Kod pacijenata sa pozitivnim D-dimer testom i onih sa umerenim do visokim

rizikom za TDV preporuduju se dalja dijagnosticka ispitivanja'’’.
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Simptomi ili znaci TDV

v v

Srednja ili visoka verovatmoéa TDV

U Y

D - dimer

| Niska verovatnoca TD'V

Doppler ehosonografija (DE)

Negativan Pozitivan Pozitivan Negativan

<b|<::|
I‘Q:I I@

Nema TDV

H¢ I‘ﬂ:I

DV D - dimer

=
=
=
<5

| Negativan | | Pozitivan | | Pozitivan | | Negativan |

&

Ponoviti DE za 7 dana

<5
<5

fl-

| Nema TDV | | DV |

Nema TDWV

Slika 2. Dijagnosticki algoritam TDV

*Preuzeto i adaptirano iz: Maksimovi¢ Z.Tromboza dubokih vena — profilaksa i le¢enje.1996.

Mora se imati na umu da je D-dimer marker hiperkoagulabilnosti, ali nije
specifican za TDV. Njegova negativna prediktivna vrednost (NPV) iznosi 100%, u
klini¢ki malo verovatnim slucajevima TDV, 94.1% u umereno verovatnim, dok u veoma
verovatnim slu€ajevima NPV dostize 86,7%. Povecane vrednosti ovog markera postoje u
svim inflamatornim procesima sa ekstravaskularnim depozitima fibrina, DIK-u,
malignitetu, sepsi, preeklampsiji, tokom i nakon operativnog lecenjal’’.

Kompresivna venska ultrasonografija ima veoma visoku senzitivnost (95%) i
specificnost (96%) za proksimalne TDV, ali u dijagnostici izolovane distalne tromboze
senzitivnost ne prelazi 60-70% . U slucaju negativnog ultrazvuénog nalaza, kod pacijenta
sa klinicki suspektnomTDV, ultrazvuk treba ponoviti posle 4-5 dana radi otkrivanja
eventualne proksimalne propagacije tromba iz distalnih vena®®18,

Kolor doppler ehosonografija je dijagnosticka metoda koja se izvodi zajedno sa
kompresivnom ultrasonografijom. Ovom metodom mogu se dobiti precizni podaci o
lumenu krvnog suda, brzini protoka kroz lumen megistralnih vena, kao i protoku u
perforantnim venama. Kriterijumi TDV, koje se dijagnostikuju doppler ehosonografijom

podrazumevaju vizuelizaciju tromba, nekompresibilnost venskog segmenta, odsutnost ili
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redukciju spontanog protoka, odsutnost ili redukciju respiratorne varijacije protoka,
odsutnu ili nekompletnu kolor opacifikaciju lumenal®183,

Impedansna pletizmografija, primena radioaktivnih izotopa, magnetna rezonanca i
kontrastna flebografija koja se smatra zlatnim standardom, danas ne nailaze na S$iru

primenu u dijagnostici TDV179-181,
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA I HIPOTEZE

3.1. Radna hipoteza

ZnaCaj ovog istrazivanja proizilazi iz moguénosti prevencije TDV  donjih

ekstremiteta, koje mogu biti uzrok brojnih komplikacija medu kojima su neke 1 fatalne.

Poznavanjem povezanosti godisnjeg doba i faktora rizika za nastanak TDV mogla bi se

kod rizi¢nih pacijenata u odredenom periodu godine preduzeti intenzivnija profilaksa i

smanjiti uCestalost nastanka bolesti.

Nakon analize rezultata prethodnih studija pretpostavljamo da:

Postoji povezanost TDV donjih ekstremiteta i lokacije tromba sa godiS$njim
dobima.

Promena temperature i atmosferskog pritiska utice na incidencu TDV donjih
ekstremiteta 1 lokaciju tromba, pri ¢emu se pomenuti uticaj razlikuje u odnosu na
starosne grupacije.

Postoji povezanost godisnjih doba sa pojedinim faktorima rizika, pri ¢emu se
potencira njihova ekspresivnost u inicijaciji patogeneze TDV donjih ekstremiteta.

Promena temperature i atmosferskog pritiska razli¢ito utice na incidencu TDV
donjih ekstremiteta i lokaciju tromba u odnosu na opterec¢enost faktorima rizika

3.2. Ciljevi istrazivanja

Polaze¢i od pretpostavke da postoji povezanost klimatskih faktora i faktora rizika

sa incidencom i lokalizacijom tromba kod pacijenata sa TDV nogu, ovo prospektivno

istrazivanje ima za cilj da utvrdi:

1.
2.

Povezanost godiSnjih doba sa incidencom i lokacijom tromba

Povezanost promena temperature i atmosferskog pritiska sa incidencom i
lokacijom tromba

Povezanost godisnjih doba i faktora rizika sa incidencom i lokacijom tromba
Povezanost promene temperature, atmosferskog pritiska i faktora rizika sa
incidencom i lokacijom tromba

Cirkadijalni ritam pojave tromboze dubokih vena nogu
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4. PACIJENTI I METODE ISTRAZIVANJA

4.1. Ispitivana grupa pacijenata

Prospektivnim klini¢kim ispitivanjem obuhvaceni su svi uzastopni pacijenti
hospitalno ili ambulantno leceni u Klinici za vaskularnu hirurgiju Klini¢ckog centra u
Nisu, pocev od januara 2013. do decembra 2014. godine, kod kojih je otkrivena TDV
donjih ekstremiteta.

Ekskluzioni kriterijumi ovog istrazivanja su: predhodni operativni zahvati,
trudnoc¢a, opste i1 lokalne traume, imobilizacija, mirovanje, oduzetost ekstremiteta,
primena koncentrovanih i fleboiritiraju¢ih lekova intravenskim putem, primena
hemostatskih agenasa, koriS¢enje oralnih kontraceptiva, sepsa, postavljen transvenski
pejsmejker, postavljen centralni venski kateter, pacijenti na intenzivnoj nezi, kolitis i
pneumonija. Iz studije su iskljuéeni Svi pacijenti koji ispunjavaju jedan ili vise
ekskluzionih kriterijuma.

Pacijenti sa TDV donjih ekstremiteta koji su menjali mesto boravka u predhodnih
7 dana pre pojave simptomatologije i postavljanja dijagnoze takode nisu ukljuceni u
istrazivanje. U istraZivanje su ukljuceni samo pacijenti sa teritorije NiSavskog okruga.

Pacijenti sa dijagnostikovanom TDV donjih ekstremiteta podeljeni su u podgrupe u
odnosu na pol, starost i lokaciju tromba.

U odnosu na lokaciju tromba, pacijenti sa TDV su podeljeni u dve grupe: grupa
pacijenata sa TDV ispod kolena (distalna TDV) i grupa pacijenata sa TDV iznad kolena
(proksimalna TDV).

U odnosu na doba dana kada su se javile prve tegobe, pacijenati sa
dijagnostikovanom TDV donjih ekstremiteta podeljeni su u tri grupe:

v'grupa 1 - pacijenti kod kojih su se prvi simptomi javili od 08h do 15h 59min,

v'grupa 2 - pacijenti kod kojih su se prvi simptomi javili od 16h do 23h 59 min i

v'grupa 3 - pacijenti kod kojih su se prvi simptomi javili od 00h do 07h 59 min.

Dijagnoza TDV postavljana je na osnovu anamneze, klinickog pregleda,

laboratorijskog ispitivanja, D-dimer testa i venskog ultrazvuka.
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4.1.1 Laboratorijska ispitivanja

Sva biohemijska isptitvanja uradena su na automatskim analizatorima koji su
standardizovani. Koris¢ene su metode za pregled krvne slike i leukocitarne formule,
spektrofotometrijske metode za merenje glukoze, uree, kreatinina, bilirubina, holesterola,

proteina, CRP-a i elektrolita.

4.1.2. D-dimer test

Za odredivanje D-dimer testa uzimano je 4.5 ml venske krvi, uz pomo¢ vacutaner
sistema sa 0.5 ml 3.2% Na-citrata, koji su nakon toga centrifugirani na 3000G, tokom 5
minuta. D-dimer je odredivan na «ACL ELIT PRO» analizatoru, upotrebom
standardizovanog tromboplastin markera «PT-fibrinogen I/s plus» reagensa, pri ¢emu su
normalnim vrednostima D-dimera smatrane koncentracije < 230 pg/L, dok c¢e se vece

koncentracije interpretirane kao pozitivan rezultat D-dimer testa.

4.1.3. Venski ultrazvuk

Kolor duplex ultrasonografija izvodena je na Institutu za radiologiju Klinickog
centra u Nisu, aparatom visoke rezolucije “Simens Acuson X300“, uz upotrebu
multifrekventnog linearnog transdjusera frekvence od 5 do 10 MHz.

Evaluirana je kompresibilnost jednosantimetarskih intervala citavim tokom
magistralnih vena donjih ekstremiteta. Dijagnoza TDV postavljana je u slucaju
nekompresibilnosti vena. Vene su smatrane potpuno kompresibilnim u slucaju
nemogucnosti vizuelizacije rezidualnog lumena. Ukoliko je pacijent imao raniju
anamnezu TDV, dijagnoza tromboze je postavljana u slucajevima postojanja novih
nekompresibilnih mesta, ili ukoliko je dijametar tromba narastao makar 4 mm u odnosu
na prethodno merenje. U slucaju promene dijametra tromba < 1 mm, isklju¢ivan je recidiv

TDV.
4.2. Metodologija

Prose¢ne dnevne vrednosti temperature 1 atmosferskog pritiska za dan nastanka
TDV dobijane su od meteroloskog zavoda Srbije.
Ispitivana je povezanost izmedu godi$njih doba, temperature i atmosferskog pritiska

sa incidencom, lokalitetom tromba i faktorima rizika za lagove O, 3 i 7 dana (Lag O, Lag
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3, Lag 7), kao i kumulativnih lagova za 0-3 i 0-7 dana (Lag 0-3, Lag 0-7). Analiziran je
uticaj promene temperature za 1 °C i atmosferskog pritiska za 1 milibar.

Cirkardijalni ritam TDV donjih ekstremiteta utvrdivan je u odnosu na vreme pojave
prvih simptoma TDV.

Analizirana je povezanost klimatskih faktora sa slede¢im trombogenim faktorima
rizika: starost, srcana oboljenja, gojaznost, Secerna bolest, malignitet i prisustvo
proSirenih vena donjih ekstremiteta.

U odnosu na starost pacijenti su podeljeni u dve grupe: grupa pacijenata starosti
godina.

Src¢ana oboljenja koja su se smatrala trombogenim faktorima rizika su: stanje
nakon infarkta miokarda, primarne kardiomiopatije 1 zastojna sr¢ana insuficijencija.

Odredivanje indeksa mase tela (BMI) vrSeno je racunskim putem na osnovu
formule BMI=TT (telesna tezina)/TV? (telesna visina). Vrednosti su izrazavane u kg/m?, a
procenjivane su na osnovu Kriterijuma European NIDDM Policy Group (1996).
Gojazanim su smatrane osobe sa BMI preko 30kg/m?.

Dijagnoza Secerne bolesti i maligniteta postavljana je od strane adekvatnih
specijalistickih i subspecijalistickih grana medicine.Postojanje proSirenih vena donjih

ektremiteta postavljano je na osnovu anamneze, klini¢kog pregleda i venskog ultrazvuka.

4.2.1 Pracenje pacijenata

Pacijenti sa potvrdenom TDV tretirani su terapijskim dozama niskomolekularnog
heparina uz uvodenje oralne antikoagulantne terapije, do postizanja INR vrednosti 2-3.
Nakon inicijalne regresije lokalnog nalaza, pacijenti su otpustani sa klinike, uz preporuku
za nastavak zapocete oralne antikoagulantne terapije 1 redovan INR monitoring (vrednosti

2-3). Pacijentima je takode savetovana i elasticna kompresivna bandaZza.

4.3. Etic¢ki standardi istraZivanja

Istazivanje je odobreno od strane etiCkog komiteta Medicinskog fakulteta
Univerziteta u NisSu, 2012. godine, reSenje broj 01-10204-2. Istrazivanje na ispitanicima

obavljeno je u skladu sa svim primenljivim smernicama, ¢iji je cilj da osiguraju pravilno

sprovodenje i sigurnost osoba koje su ucestvovale u ovom nau¢nom istrazivanju,
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Pacijenti i metode istraZivanja

ukljucuju¢i Osnove dobre klinicke prakse, Helsinsku deklaraciju, Zakon o zdravstvenoj
zastiti Republike Srbije.

4.4. Statisticka obrada podataka

Poredenje kontinuiranih numerickih vrednosti izmedu grupa ispitanika po
vremenu nastupanja TDV, kao i po godiSnjim dobima vrSeno je jednostranom analizom
varijanse (One-Way ANOVA) i naknadnim Tukijevim testom (Tukey post hoc test). Za
poredenje ucestalosti pojedinih kategorija opisnih obelezja koris¢en je Hi kvadrat test.

Procena uticaja spoljasnje temperature i atmosferskog pritiska na pojavu TDV
vrSena je regresionom analizom i to primenom negativnih binomnih regresionih modela,
kako bi se §to bolje kontrolisao veliki broj dana vremenske serije u kojima nije bilo
pojave TDV. Procena uticaja je vrSena po polu, dobnim grupama (mladi od 60 godina i
stariji od 60 godina, ukljucujuéi i pacijente starosti od 60 godina) i po lokalizaciji TDV
(iznad i ispod kolena). Analizirani su efekti vrednosti temperature i atmosferskog pritiska
izmerenih na sam dan nastupanja nezeljenih dogadaja, kao i u danima koji su im tri 1
sedam dana predhodili, odnosno vrednosti iz perioda delovanja Lag O, Lag 3 i Lag 7.
Pored vrednosti temperature i pritiska za pojedinacne dane, analizirani su i efekti
prosecnih vrednosti ovih faktora za nekoliko dana, odnosno distribuirani periodi
odloZenog dejstva Lag 0-3 (prose¢na vrednost na dan nastupanja TDV 1 tri dana koji su
predhodili) i Lag 0-7 (proseéna vrednost na dan nastupanja TDV i 7 dana Kkoji su
predhodili). Negativni binomni regresioni modeli su sadrzavali broj TDV po dobnim
grupama, polu i lokalizaciji kao zavisno promenljive i vrednosti temperature i pritiska po
periodima odlozenog delovanja kao nezavisno promenljive. lzracunavane su vrednosti
odnosa verovatnoc¢a (Odds Ratio — OR) i njihovi 95% intervali poverenja za nastupanje i
nenastupanje TDV. Pri tumacenju rezultata jednostavna formula: 100*(OR-1), nam
pokazuje za koliko procenata se menja rizik incidence TDV usled povisenja temperature
za 1 °C, odnosno usled poviSenja atmosferskog pritiska za 1 mBar.

Sve analize su sprovedene koriS¢enjem R racunarskog jezika i1 okruZenja za
statistiCka izraCunavanja, u verziji 2.12.0 (R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria). P vrednost manja od 0,05 je podrazumevana kao statisticki znacajna u

svim analizama.
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5. REZULTATI ISTRAZIVANJA

Studijom je obuhvaceno 153 bolesnika sa dijagnostikovanom TDV donjih
ekstremiteta, le¢enih u Klinici za vaskularnu hirurgiju Klini¢kog centra u Nisu, poc¢ev od
januara 2013. do decembra 2014. godine. Osnovne demografske karakteristike pacijenata,
trombogenih faktora rizika, kao i vrednosti klimatskih parametara za period ispitivanja
prikazane su u Tabelama 21 3.

Tabela 2.Karakteristike pacijenata sa TDV i klimatskih faktora

Karakteristike Vrednost
Trajanje istrazivanja (dani) 730
Atmosferski pritisak (mBar) 991,85%6,40
Prosec¢na dnevna temperatura (°C) 13,18+8,00
Broj pacijenata sa TDV 153
Starost (godine) 60,81+15,52
Starosna grupa
Do 60 godina 59 (38,6%)
Preko 60 godina 94 (61,4%)
Pol
Zene 74 (48,4%)
Muskarci 79 (51,6%)
Lokalizacija
Ispod kolena 42 (27,5%)
Iznad kolena 111 (72,5%)

Od ispitivanog broja bolesnika, 79 (51,6%) je bilo muskog, a 74 (48,4%) Zenskog
pola. Prosecna starost bolesnika bila je 60,81+15,52 godina, pri ¢emu su pacijenti stariji
od 60 godina bili brojniji (61,4%) od pacijenata mladih od 60 godina (38,6%).
Lokalizacija TDV donjih ekstrmiteta iznad kolena bila je zastupljenija (72,5%) od
lokalizacije ispod kolena (27,5%).

Tabela 3.Trombogeni faktori rizika pacijenata sa TDV

Trombogeni faktori rizika Vrednost

Bez faktora rizika 39 (25,5%)
Prosirene vene 67 (43,8%)
Sr¢ana oboljenja 44 (28,8%)
Dijabetes 40 (26,1%)
Malignitet 32 (20,9%)
Gojaznost 35 (22,9%)
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Rezultati

Najveci broj bolesnika sa TDV donjih ekstremiteta imao je proSirene vene kao
faktor rizika (43,8%), skoro svaki Cetvrti Se¢ernu bolest (26,1%), dok je malignitet kao
faktor rizika bio najmanje zastupljen (20,9%). Idiopatska TDV donjih ekstremiteta
dijagnostikovana je u 25,5% slucajeva.

Vrednosti laboratorijskih parametara pacijenata sa TDV donjih ekstremiteta
prikazane su u Tabeli 4.

Tabela 4. Laboratorijski parametri pacijenata sa TDV

Parametar Vrednost Parametar Vrednost
Glikemija (mmol/l) 6,49+2,22 | CRP (mg/l) 52,11+64,94
Urea (mmol/l) 8,33+3,47 | Leukociti (x 10%/1) 9,64+2,22
Kreatinin (umol/l) 99,40+53,0 | Neutrofili (x 10%/1) 8,19+2,10
Ukupni proteini (g/l) 68,21+6,75 | Limfociti (x 10%1) 1,51+0,59
Albumini (g/l) 37,37+5,89 | Monociti (x 10%1) 0,60+0,36
Holesterol (mmol/l) 4,66+1,42 | Eozinofili (x 10%1) 0,24+0,35
HDL holesterol 1,15+0,43 | Bazofili (x 10%1) 0,04+0,05
LDL holesterol (mmol/l) 2,98+1,15 | Eritrociti (x 10%%/1) 4,21+0,63
Trigliceridi (mmol/Il) 1,83+1,00 | Hemoglobin (g/l) 120,60+25,51
Na (mmol/l) 136,17+4,26 | Hematokrit (1/1) 0,38+0,06
Cl (mmol/l) 103,35+3,90 | MCV (f1) 88,42+7,45
K (mmol/l) 4,35+0,5 | MCH (pg) 28,53+3,72
Ca (mmol/l) 2,33+0,18 | MCHC (g/l) 319,61+17,26
Mg (mmol/l) 0,81+0,09 | Trombociti (x 10%1) 284,99+85,41

*MCV - Prosecni volumen eritrocita;, MCH - Prose¢na koli¢ina hemoglobina u eritrocitu;
MCHCP - Prose¢na koncentracija hemoglobina na litar eritrocita.

U ispitivanoj grupi pacijenata sa TDV donjih ekstremiteta, vecina laboratorijskih
parametara bila je u referentnim vrednostima, osim vrednosti glikemije, uree, triglicerida,

CRP-a, leukocita i1 neutrofila koje su bile povisene.
5.1. Cirkadijalni aspekti patogeneze TDV donjih ekstremiteta

Distribucija slucajeva TDV u odnosu na vreme nastupanja prikazana je na
Grafikonu 1. Najvecéi broj slu¢ajeva TDV nastupio je u vremenu od 8h do 15h 59min
(53,2%), zatim od 16h do 23h 59min (31,4%), dok je najmanji broj slu¢ajeva nastupio u
vremenu od 00h do 7h 59min (12,4%). Distribucija incidence TDV izmedu vremenskih

grupa nastanka TDV statisticki se znacajno razlikovala (p<0,001).
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Rezultati

Broj slucajeva

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
Vreme nastupanja TDV

Grafikon 1.Distribucija slucajeva TDV u odnosu na vreme nastupanja

Povezanost demografskih karakteristike pacijenata i lokalizacije TDV donjih

ekstremiteta sa vremenom nastupanja prikazana je na Tabeli 5.

Tabela 5.Starost, pol pacijenata i lokalizacija TDV u odnosu na vreme nastupanja

Karakteristika Grupal Grupa 2 Grupa 3 P
Pol

Zene 49 (57,0%) 18 (37,5%) 7 (36,8%) 0,054
Muskarci 37 (43,0%) 30 (62,5%) 12 (63,2%)

Starost (godine) 60,97+14,68 60,81+16,43 60,11+17,63 0,977

Lokacija TDV

Ispod kolena 26 (30,2%) 10 (20,8%) 6 (31,6%) 0,460

Iznad kolena 60 (69,8%) 38 (79,2%) 13 (68,4%)

Iako je u vremenu od 8h do 15h 59min TDV cesce nastupala kod Zena (57,0:43,0%),
dok se u vremenu od 16h do 23h 59min i od 00h do 7h 59min ¢e$¢e manifestovala kod
muskaraca (62,5:37,5% 1 63,2:36,8%), u ispitivanom uzorku nisu potvrdene statisticki
znacajne razlike u polnoj distribuciji vremena javljanja TDV donjih ekstremiteta
(p=0,054). Prosecna starost pacijenata (p=0,977) i lokalizacija TDV (p=0,460) u odnosu
na vreme javljanja bolesti nije se zna€ajno razlikovala.

Distribucija slucajeva tromboze dubokih vena u odnosu na dane u nedelji prikazana

je na Grafikonu 2.

32




Rezultati

30-(19,6%)
30
25 (16,3%)
- (15,7%)
freadd 21 21 (13,7%
_( (13,7%) 20 (13.1%)
s 20
Y
5
E 15 12 (7,8%)
¢
& 10
5
Ponedeljjk Utorak ~ Sreda  Cetvrtak ~ Petak ~ Subota  Nedelja
Dan nastupanja TDV

Grafikon 2. Distribucija slucajeva TDV u odnosu na dane u nedelji
Najveci broj slucajeva TDV nastupao je cCetvrtkom (19,6%), zatim sredom
(16,3%), dok se najmanji broj slucajeva javljao subotom (7,8%). Distribucija incidence

TDV izmedu pojedinih dana u nedelji nije se statisti¢ki znac¢ajno razlikovala (p=0,212).

5.2.Povezanost godiSnjih doba, spoljasnje temperature i atmosferskog pritiska sa

patogenezom TDV donjih ekstremiteta

Distribucija slucajeva tromboze dubokih vena u odnosu na godisnja doba

prikazana je na Grafikonu 3.
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Grafikon 3.Ucestalost TDV u odnosu na godisnja doba
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Rezultati

Sagledavaju¢i povezanost godiSnjih doba sa patogenezom TDV, najveéi broj
slucajeva TDV nastupio je u toku jeseni (27,5%) i zime (26,8%), a najmanji u toku leta
(20,3%). Distribucija incidence TDV izmedu pojedinih godi$njih doba nije se statisticki
znacajno razlikovala (p=0,582).

Povezanost demografskih karakteristike pacijenata i lokalizacije TDV donjih

ekstremiteta sa godiSnjim dobima prikazana je na Tabeli 6.

Tabela 6. Starost, pol i lokalizacija TDV u odnosu na godisnja doba

Karakteristika Proleée Leto Jesen Zima P
Pol
Zene 21 (53,8%) 11 (35,5%) 23 (54,8%) 19 (46,3%) 0,350
Muskareci 18 (46,2%) 20 (64,5%) 19 (45,2%) 22 (53,7%)
Starost (godine)  64,41+13,28 58,42+17,02 59,83+16,63 60,20+15,11 (385
Lokacija TDV

Ispod kolena 11 (28,2%)  7(22,6%) 13 (31,0%) 11 (26,3%) 0,886
Iznad kolena 28 (71,8%) 24 (77,4%) 29 (69,0%) 30 (73,2%)

U toku prole¢a i jeseni TDV je ceS¢e nastajala kod Zena (53,8:46,2% i
54,8:45,2%), dok je u toku leta i zime bila zastupljenija kod muskaraca (64,5:35,5% i
53,7:46,3%). Izmedu ovih ucestalosti u ispitivanom uzorku nisu potvrdene statisticki
znacajne razlike (p=0,350).

Prosecna starost pacijenata u odnosu na godiSnje doba javljanja TDV nije se
znacajno razlikovala (p=0,385). U sva cCetiri poredena godiSnja doba TDV se cesSce
javljala iznad kolena, bez znacajnih razlika u zastupljenosti pojedinih lokalizacija TDV
(p=0,886). Povezanost opstih biohemijskih parametara kod pacijenata sa TDV 1 godisSnjih
doba prikazana je u Tabeli 7.

Nivo kreatinina je bio zna¢ajno visi kod pacijenata kod kojih je TDV nastala u
prole¢e nego kod onih kod kojih se javila zimi (p<0,05). Nivo LDL holesterola je bio
znacajno povecan kod pacijenata sa dijagnostikovanom TDV tokom zime, nego kod onih
tokom jeseni (p<0,05). Vrednosti ostalih opstih biohemijskih parametara nisu se znacajno

razlikovale u odnosu na godi$nja doba nastupanja TDV (Tabela 7).
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Tabela 7. Biohemijski parametari kod pacijenata sa TDV U odnosu na godisnja doba

Karakteristika Proleée Leto Jesen Zima P
Glikemija (mmol/l) 6,32+2,61 6,40+1,98 6,28+2,07 6,92+2,15 0,531
Urea (mmol/l) 8,25+3,08 8,57+3,64 8,58+3,39 7,98+3,83 0,852
Kreatinin (umol/I) 119,9+72,5D* 100,2+43,7 91,9+48,2 86,9+35,0A* 0,028
Ukupni proteini (g/l) 66,98+7,61 68,42+6,10 67,72+6,60 69,71+6,46 0,314
Albumini (g/l) 37,106,81 38,12+7,18 37,4545,51 37,94+5,37 0,276
Holesterol (mmol/l) 4,85+1,39 4,48+1,46 4,52+1,29 4,74+1,58 0,641
HDL (mmol/1) 1,18+0,49 1,16+0,44 1,13+0,43 1,12+0,39 0,924
LDL (mmol/l) 3,13+1,09 2,87+1,14 2,64+0,99P* 3,29+1,28%* 0,050
Trigliceridi (mmol/l) 1,63+0,80 2,03+1,18 1,92+1,11 1,80+0,88 0,368
Na (mmol/l) 136,54+4,35 135,74+3,69 135,43+4,59 136,90+4,22 0,381
CI (mmol/l) 103,92+3,84 103,45+3,90 102,74+3,79 103,34+4,11 0,598
K (mmol/l) 4,39+0,54 4,40+0,46 4,28+0,42 4,35+0,56 0,673
Ca (mmol/l) 2,30+0,16 2,35+0,20 2,32+0,19 2,35+0,16 0,534
Mg (mmol/l) 0,82+0,10 0,82+0,09 0,81+0,08 0,80+0,11 0,682

*A — u poredenju sa prolecem;
B — u poredenju sa letom;
C —u poredenju sa jeseni;
D — u poredenju sa zimom;

*p<0,05.

Povezanost inflamatornih parametara kod pacijenata sa TDV 1 godiSnjih doba

prikazana je u Tabeli 8.

Tabela 8. Inflamatorni parametari kod pacijenata sa TDV u odnosu na godisnja doba

Karakteristika Prolece Leto Jesen Zima P
Leukociti (x 10%1)  8,57+2,36 8,66+2,28 8,50+2,01 8,81+2,31 0,933
Neutrofili (x 10%/1)  6,30+2,22 6,06+1,78 5,96+2,15 6,42+2,20 0,750
Limfociti (x 109/I) 1,52+0,56 1,60+0,53 1,39+0,48 1,54+0,74 0,441
Monociti (x 10%/1) 0,59+0,40 0,68+0,44 0,56+0,27 0,59+0,34 0,538
Eozinofili (x 10%1)  0,18+0,16 0,36+0,54 0,23+0,40 0,22+0,21 0,149

Bazofili (x 10%/1) 0,05+0,07 0,03+0,02 0,03+0,02 0,04+0,06 0,227

CRP (mg/l) 59,27+76,17 42,17+43,67 43,07+54,26 62,06+75,83 0,398

Vrednosti inflamatornih parametara se nisu znacajno razlikovale u odnosu na

godisnja doba nastupanja TDV.

Povezanost hematoloskih parametara kod pacijenata sa TDV 1 godiSnjih doba

prikazana je u Tabeli 9.
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Tabela 9. Hematoloski parametari kod pacijenata sa TDV u odnosu na godisnja doba

Karakteristika Prolece Leto Jesen Zima P

Eritrociti (x10/1) 4,16+0,67 4,26+0,57 4,18+0,67 4,26x0,60 0,870
Hemoglobin (/)  120,13+23,81  123,19+21,19 123,79+19,87 115,83+33,95 0,493
Hematokrit (I/1) 0,37+0,07 0,39+0,06 0,39+0,06 0,39+0,07 0,472
MCV (fl) 89,09+7,26 87,71+6,73  88,01+8,21 88,75+7,52 0,850
MCH (pg) 28,11+3,57 28,45+4,31  28,01+4,01 29,53+2,94 0,235
MCHC (g/) 316,90+15,81 324,16+25,51 318,67+15,93 319,73+11,06 0,358
Trombociti (x10%1) 302,97+£114,78 294,39+87,96 271,76+71,52 274,32+58,92 0,291

StastiCkom analizom nije zabeleZena povezanost izmedu vrednosti hematoloskih
parametara i godiSnjih doba dijagnostikovanja TDV.

Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature i atmosferskog
pritiska u odnosu na demografske karakteristike pacijenata i lokalizaciju tromba
prikazane se u Tabelama 10, 11, 12 i 13.

Tabela 10. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu
na starost i lokalizaciju tromba

Li;a;céitigd Ukupno Iznad kolena Ispod kolena
<60 godina
Lag 0 0,968 (0,939-0,998)* 0,962 (0,926-0,999)* 0,982 (0,934-1,032)
Lag 3 0,959 (0,930-0,990)F 0,959 (0,924-0,996)* 0,965 (0,917-1,014)
Lag 7 0,969 (0,940-0,999)* 0,974 (0,938-1,011) 0,965 (0,918-1,014)
Lag 0-3 0,961 (0,930-0,993)* 0,959 (0,922-0,997)* 0,968 (0,919-1,019)
Lag 0-7 0,961 (0,930-0,993)* 0,963 (0,925-1,002) * 0,962 (0,912-1,015)
=60 godina
Lag 0 0,977 (0,953-1,002) 0,978 (0,951-1,005) 0,982 (0,934-1,032)
Lag 3 0,981 (0,957-1,006) 0,985 (0,958-1,012) 0,973 (0,925-1,022)
Lag 7 0,978 (0,954-1,003) 0,984 (0,957-1,012) 0,962 (0,915-1,012)
Lag 0-3 0,980 (0,955-1,005) 0,982 (0,954-1,010) 0,976 (0,927-1,028)
Lag 0-7 0,978 (0,952-1,004) 0,982 (0,953-1,011) 0,969 (0,919-1,022)

*p<0,05; Tp<0,01

Rezultati negativnih binomnih regresionih modela, primenjenih na pacijenate
zivotne dobi mlade od 60 godina, pokazali su da je povecanje spoljaSnje temperature u
svim ispitivanim periodima bilo povezano sa znacajnim umanjenjem rizika za nastanak
TDV (p<0,05 1 p<0,01). Efekat porasta spoljaSnje temperature bio je najizraZeniji u
vremenskom intervalu Lag 0-3 i Lag 0-7, sa smanjenjem rizika za nastanak TDV od 3,9%
(0,8-7,0%; p<0,05).
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Rezultati

U grupi pacijenata mladih od 60 godina, porast spoljaSnje temperature za 1 °C na
sam dan dogadaja, tri dana pre dogadaja i u vremenskom intervalu Lag 0-3 i Lag 0-7, bio
je povezan sa umanjenjem rizika za nastanak TDV iznad kolena (p<0,05). Najveci efekat
zabelezen porastom temperature tri dana pre nastupanja TDV iznad kolena, sa rizikom
umanjenim za 4,1% (0,4-7,6%; p<0,05), dok uticaj promene spoljasnje temperature sa
rizikom nastanka TDV ispod kolena nije pokazao statistiCku znacajnost. Kod pacijenata
starijih od 60 godina posmatrano u celinii i u odnosu na lokalitet TDV, porast spoljasnje
temperature u svim ispitivanim periodima nije bila zna¢ajno povezana sa promenom
rizika za nastanak TDV.

Tabela 11. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu
na pol i lokalizaciju tromba

Pol i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena
Muskarci
Lag 0 0,979 (0,953-1,006) 0,979 (0,949-1,009) 0,984 (0,937-1,034)
Lag 3 0,981 (0,955-1,008) 0,983 (0,953-1,014) 0,980 (0,932-1,030)
Lag 7 0,985 (0,959-1,011) 0,989 (0,959-1,020) 0,975 (0,927-1,025)
Lag 0-3 0,980 (0,953-1,008) 0,982 (0,951-1,013) 0,979 (0,930-1,031)
Lag 0-7 0,979 (0,952-1,008) 0,982 (0,951-1,015) 0,976 (0,925-1,029)
Zene
Lag 0 0,968 (0,941-0,995)* 0,965 (0,935-0,997)* 0,980 (0,932-1,029)
Lag 3 0,963 (0,937-0,990)7 0,968 (0,937-0,999)* 0,957 (0,910-1,007)
Lag 7 0,964 (0,938-0,992)* 0,972 (0,941-1,003) 0,952 (0,905-1,002)
Lag 0-3 0,964 (0,936-0,992)* 0,965 (0,933-0,998)* 0,965 (0,917-1,017)
Lag 0-7 0,963 (0,935-0,992)* 0,968 (0,935-1,002) 0,955 (0,905-1,008)

*p<0,05; Tp<0,01

Porast spoljaSnje temperature u svim ispitivanim periodima nije bila znacajno
povezana sa promenom rizika za nastanak TDV kod muskaraca, posmatrano u celini i u
odnosu na lokalitet TDV.

Kod Zena, posmatrano u celini, povecanje spoljasnje temperature, u svim
ispitivanim periodima delovanja, bilo je povezano sa znacajnim umanjenjem rizika za
nastanak TDV (p<0,05 i p<0,01). Najznacajnija povezanost zapaza se povecanjem
spoljasnje temperature vazduha za 1 °C u vremenskom intervalu Lag 0-3, sa umanjenjem
rizika za nastanak TDV od 3,7% (1,0-6,3%; p<0,01). Svaki porast temperature za 1 °C na
sam dan dogadaja, tri dana pre dogadaja i u vremenskom intervalu Lag 0-3, bio je
povezan sa umanjenjem rizika za nastanak TDV iznad kolena kod osoba Zenskog pola

(p<0,05). U pomenutim vremenskim periodima efekat umanjenja rizika za nastanak TDV
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iznad kolena bio je relativno ravnomeran i iznosio je 3,2-3,5 % (p<0,05). Kod Zena nije
potvrdena znacajna povezanost izmedu promena spoljaSnje temperature i rizika za
nastanak TDV ispod kolena u svim ispitivanim periodima.

Tabela 12. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na

starost i lokalizaciju tromba

Starost i Lag

Iznad kolena

Ispod kolena

1,046 (0,996-1,098)
1,002 (0,955-1,051)
1,010 (0,962-1,060)
1,041 (0,985-1,101)
1,018 (0,954-1,087)

1,032 (0,968-1,100)
1,103 (1,036-1,174)t
1,033 (0,969-1,102)
1,064 (0,990-1,144)
1,115 (1,030-1,206)%

period Ukupno
<60 godina
Lag 0 1,042 (1,002-1,084)*
Lag 3 1,040 (1,000-1,081)
Lag 7 1,019 (0,979-1,060)
Lag 0-3 1,052 (1,005-1,101)*
Lag 0-7 1,057 (1,004-1,113)*
>60 godina
Lag 0 1,014 (0,982-1,047)
Lag 3 1,020 (0,988-1,053)
Lag 7 1,003 (0,971-1,036)
Lag 0-3 1,023 (0,986-1,062)
Lag 0-7 1,028 (0,985-1,073)

1,004 (0,969-1,041)
1,011 (0,976-1,048)
0,994 (0,959-1,030)
1,006 (0,965-1,050)
1,012 (0,964-1,063)

1,044 (0,979-1,113)
1,042 (0,978-1,111)
1,033 (0,968-1,101)
1,072 (0,997-1,152)
1,071 (0,986-1,162)

* p<0,05; Tp<0,01

Posmatrano u celini, kod pacijenata mladih od 60 godina, rezultati negativnih
binomnih regresionih modela pokazali su da je povecanje atmosferskog pritiska od 1
mBar na sam dan dogadaja i u vremenskim intervalima Lag 0-3 i Lag 0-7 bilo povezano
sa porastom rizika za nastanak TDV (p<0,05). NajizraZeniji uticaj povecanja
atmosferskog pritiska bio je u vremenskom intervalu Lag 0-7, sa porastom rizika za
nastanak TDV za 5,7% (4-11,3%; p<0,05).

Dok povezanost izmedu promena atmosferskog pritiska i rizika za natanak TDV
iznad kolena u grupi pacijenata mladih od 60 godina nije pronadena, rizik za nastanak
TDV ispod kolena bio je znacajno povecan (p<0,01). U grupi pacijenata mladih od 60
godina, svako prose¢no povecanje atmosferskog pritiska za 1 mBar u vremenskom
intervalu Lag 0-7 bilo je povezano sa porastom rizika za nastanak TDV ispod kolena za
11,5% (3,0-20,6%; p<0,01), dok je povecanje atmosferskog pritiska za 1 mBar u
vremenskom intervalu Lag 0-3 bilo povezano sa porastom rizika za nastanak TDV ispod
kolena za 10,3% (3,6-17,4%; p<0,01).

Posmatrano u celinii i u odnosu na lokalitet nastalih tromboza venskog sistema,
kod pacijenata starijih od 60 godina, porast atmosferskog pritiska u svim ispitivanim

periodima nije bio znac¢ajno povezana sa rizikom nastanaka TDV.
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Tabela 13. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na
pol i lokalizaciju tromba

Pol i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena
Muskarci
Lag O 1,027 (0,992-1,063) 1,017 (0,978-1,058) 1,048 (0,983-1,117)
Lag 3 1,019 (0,984-1,054) 0,997 (0,958-1,037) 1,074 (1,009-1,144)*
Lag 7 0,991 (0,957-1,026) 0,983 (0,945-1,023) 1,015 (0,951-1,082)
Lag 0-3 1,029 (0,989-1,071) 1,008 (0,962-1,055) 1,080 (1,005-1,161)*
Lag 0-7 1,024 (0,977-1,072) 0,998 (0,945-1,054) 1,083 (0,999-1,174)
Zene
Lag 0 1,023 (0,988-1,060) 1,020 (0,979-1,063) 1,028 (0,964-1,096)
Lag 3 1,037 (1,001-1,074)* 1,021 (0,980-1,063) 1,070 (1,005-1,140)*
Lag 7 1,029 (0,993-1,066) 1,018 (0,976-1,061) 1,051 (0,986-1,121)
Lag 0-3 1,040 (0,998-1,084) 1,031 (0,983-1,081) 1,056 (0,982-1,136)
Lag 0-7 1,056 (1,007-1,107)* 1,031 (0,976-1,090) 1,102 (1,018-1,194)*
*p<0,05

Porast atmosferskog pritiska za 1 mBar nije bio povezan sa rizikom TDV kod
muskaraca posmatrano u celini i kod lokaliteta TDV iznad kolena u oba pola.

Posmatrano u celini, kod Zena je svako povecéanje atmosferskog pritiska za 1 mBar
tri dana pre nastupanja dogadaja bilo povezano sa porastom rizika nastanka TDV za
3,7% (0,1-7,4%; p<0,05), odnosno 5,6% (0,8-10,7%; p<0,05) u vremenskom intervalu
Lag 0-7.Rizik nastanka TDV ispod kolena u oba pola bio je povezan sa povecanjem
vrednosti atmosferskog pritiska (p<0,05). Kod muskaraca najznacajnije povecanje rizika
od 8,0% (0,5-16,1%; p<0,05) nastaje usled porasta atmosferskog pritiska u vremenskom
intervalu Lag 0-3, dok se kod Zena porast rizika od 10,2% (1,8-19,4%; p<0,05) zapaza u

Lag 0-7 intervalu.

5.3. Povezanost godiSnjih doba, spoljaSnje temperature i atmosferskog pritiska sa

patogenezom TDV donjih ekstremiteta kod pacijenata sa idiopatskom TDV

Distribucija slucajeva TDV, kod pacijenata bez trombogenih faktora rizika, u

odnosu na godisnja doba prikazana je na Grafikonu 4.
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Grafikon 4. Ucestalost idiopatske TDV u odnosu na godisnja doba

Najmanji broj slu¢ajeva pacijenata sa idiopatskom TDV dijagnostikovan je u toku
zime (15,4%), dok je u toku proleca, leta i jeseni broj slucajeva bio ravnomeran (28,2%).
Distribucija incidence idiopatske TDV izmedu pojedinih godiSnjih doba nije se statisticki
znacajno razlikovala (p=0,589).

Povezanost demografskih karakteristike pacijenata bez trombogenih faktora rizika

1 lokalizacije TDV donjih ekstremiteta sa godiSnjim dobima prikazana je na Tabeli 14.

Tabela 14. Starost, pol i lokalizacija TDV kod pacijenata sa idiopatskom TDV u odnosu

na godisnja doba
Karakteristika Prolece Leto Jesen Zima P
Pol
Zene 3 (27,3%) 3 (27,3%) 4 (36,4%) 4(66,7%) 365
Muskarci 8 (72,7%) 8 (72,7%) 7 (63,6%) 2 (33,3%) '
Starost (godine)  59,55+174  44,45+1485 44,73+16,88 48,83+1546 0,122
Lokacija TDV

Ispod kolena 4 (36,4%) 3 (27,3%) 4 (36,4%) 3 (50,0%) 0.831

Iznad kolena 7(63,6%)  8(72,7%) 7 (63,6%) 3 (50,0%)

Iako je u toku proleca, leta i jeseni TDV ceS¢e nastajala kod muSkaraca, u
ispitivanom uzorku nisu potvrdene statisticki znacajne razlike u polnoj distribuciji TDV
tokom godisnjih doba (p=0,365). Prosecna starost pacijenata u odnosu na godisnje doba

javljanja TDV nije se znac¢ajno razlikovala (p=0,122).
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Tokom proleca, leta i jeseni TDV se ¢eSce javljala iznad kolena, dok je tokom

zime lokalizacija TDV bila ravnomerno rasporedena. Razlike u zastupljenosti pojedinih

lokalizacija TDV izmedu poredenih godisnjih doba nisu statisticki znacajne (p=0,831).

Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature i atmosferskog

pritiska u odnosu na demografske karakteristike pacijenata bez trombogenih faktora rizika

I lokalizaciju tromba prikazane se u Tabelama 15, 16, 17 i 18.

Tabela 15. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu
na starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa idiopatskom TDV

Starost i
Lag period

Ukupno

Iznad kolena

Ispod kolena

<60 godina

LagO

Lag 3

Lag 7
Lag 0-3
Lag 0-7

1,000 (0,957-1,046)
1,007 (0,963-1,053)
1,029 (0,982-1,079)
1,005 (0,960-1,052)
1,015 (0,968-1,065)

1,015 (0,960-1,073)
1,030 (0,973-1,091)
1,072 (1,006-1,142)
1,029 (0,970-1,090)
1,047 (0,984-1,114)

0,975 (0,907-1,048)
0,969 (0,902-1,042)
0,966 (0,898-1,039)
0,965 (0,895-1,040)
0,964 (0,892-1,042)

>60 godina

LagO

Lag 3

Lag 7
Lag 0-3
Lag 0-7

0,982 (0,917-1,053)
1,003 (0,935-1,076)
0,990 (0,923-1,062)
0,998 (0,929-1,073)
0,999 (0,927-1,076)

1,010 (0,925-1,104)
1,042 (0,949-1,143)
1,027 (0,937-1,125)
1,038 (0,944-1,141)
1,039 (0,943-1,146)

0,936 (0,833-1,052)
0,944 (0,841-1,059)
0,932 (0,829-1,048)
0,935 (0,828-1,056)
0,934 (0,824-1,060)

Posmatrano u celini, kao i u odnosu na lokalitet TDV i Zivotno doba pacijenata,

porast spoljasnje temperature u svim ispitivanim periodima nije bio znac¢ajno povezana sa

rizikom nastanaka idiopatske TDV.

Tabela 16. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu
na pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa idiopatskom TDV

Pol i Lag period

Ukupno

Iznad kolena

Ispod kolena

Muskarci

Lag O

Lag 3

Lag 7
Lag 0-3
Lag 0-7

0,995 (0,950-1,043)
1,024 (0,975-1,074)
1,042 (0,991-1,096)
1,014 (0,965-1,064)
1,027 (0,976-1,081)

1,006 (0,952-1,063)
1,046 (0,986-1,109)
1,061 (0,997-1,128)
1,036 (0,976-1,099)
1,050 (0,986-1,118)

0,970 (0,889-1,057)
0,974 (0,894-1,061)
1,000 (0,915-1,092)
0,963 (0,880-1,053)
0,974 (0,889-1,069)

Zene

Lag 0

Lag 3

Lag 7
Lag 0-3
Lag 0-7

0,994 (0,935-1,058)
0,977 (0,919-1,039)
0,978 (0,920-1,041)
0,985 (0,924-1,049)
0,983 (0,920-1,049)

1,034 (0,944-1,133)
1,005 (0,921-1,098)
1,052 (0,955-1,158)
1,021 (0,931-1,119)
1,033 (0,938-1,137)

0,958 (0,878-1,045)
0,950 (0,871-1,036)
0,914 (0,833-1,002)
0,951 (0,869-1,041)
0,936 (0,851-1,030)

41




Rezultati

Porast spoljaSnje temperature u svim ispitivanim periodima nije bila znacajno

povezana sa rizikom nastanaka idiopatske TDV u odnosu na pol pacijenata.

Tabela 17. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na
starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa idiopatskom TDV

Starost i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena
<60 godina
Lag O 0,996 (0,940-1,056) 0,987 (0,918-1,060) 1,014 (0,921-1,117)
Lag 3 1,021 (0,964-1,081) 0,982 (0,916-1,054) 1,090 (0,994-1,195)
Lag 7 0,965 (0,911-1,021) 0,948 (0,884-1,017) 0,997 (0,907-1,095)
Lag 0-3 1,000 (0,933-1,071) 0,973 (0,893-1,060) 1,048 (0,938-1,171)
Lag 0-7 0,986 (0,909-1,070) 0,931 (0,839-1,032) 1,081 (0,956-1,223)
>60 godina
Lag 0 1,025 (0,934-1,124) 0,989 (0,882-1,108) 1,090 (0,937-1,269)
Lag 3 0,995 (0,910-1,088) 0,964 (0,864-1,076) 1,053 (0,909-1,219)
Lag 7 0,993 (0,907-1,086) 0,964 (0,863-1,078) 1,044 (0,902-1,209)
Lag 0-3 0,997 (0,895-1,112) 0,934 (0,815-1,071) 1,107 (0,939-1,305)
Lag 0-7 0,964 (0,847-1,098) 0,901 (0,763-1,062) 1,075 (0,885-1,305)

Nije bilo znafajne povezanost izmedu porasta atmosferskog pritiska i rizika za
nastanak idiopatske TDV posmatrano u celini, kao i u odnosu na lokalitet i Zivotno doba
obolelih.

Tabela 18. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na
pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa idiopatskom TDV

Starost i

Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena
Muskarci
Lag 0 0,989 (0,930-1,051) 0,957 (0,892-1,026) 1,079 (0,961-1,212)
Lag 3 0,996 (0,938-1,058) 0,952 (0,889-1,020) 1,119 (1,005-1,246)*
Lag 7 0,975 (0,918-1,035) 0,970 (0,904-1,041) 0,988 (0,883-1,106)
Lag 0-3 0,978 (0,909-1,052) 0,915 (0,839-0,998)* 1,139 (1,008-1,287)*
Lag 0-7 0,959 (0,879-1,047) 0,888 (0,800-0,986)* 1,131 (0,986-1,297)
Zene
Lag O 1,033 (0,951-1,121) 1,073 (0,955-1,204) 0,994 (0,886-1,114)
Lag 3 1,043 (0,963-1,129) 1,046 (0,935-1,169) 1,039 (0,929-1,162)
Lag 7 0,969 (0,895-1,049) 0,913 (0,820-1,016) 1,032 (0,923-1,154)
Lag 0-3 1,037 (0,943-1,140) 1,084 (0,953-1,232) 0,988 (0,862-1,132)
Lag 0-7 1,016 (0,909-1,136) 1,010 (0,862-1,182) 1,023 (0,875-1,196)
*p<0,05

Kod muskaraca, porast atmosferskog pritiska u odnosu na srednju vrednost

atmosferskog pritiska tri i sedam dana pre nastupanja TDV iznad kolena, bio je povezan
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sa umanjenjem rizika za njen nastanak (p<0,05). Svaki porast atmosferskog pritiska za 1
mBaru u vremenskom intervalu Lag 0-3, bio je povezan sa povecanjem rizika za nastanak
idiopatske TDV ispod kolena (p<0,05). Kod osoba zenskog pola rizik od nastanka
idiopatske TDV nije bio povezan sa porastom atmosferskog pritiska u svim ispitivanim

periodima.

5.4. Povezanost godiSnjih doba, spoljaSnje temperature i atmosferskog pritiska sa

patogenezom TDV donjih ekstremiteta kod pacijenata sa proSirenim venama

Distribucija slu¢ajeva TDV, kod pacijenata sa proSirenim venama, U 0dnosu na

godisnja doba prikazana je na Grafikonu 5.
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Grafikon 5. Ucestalost TDV kod pacijenata sa proSirenim venama u odnosu na godisnja

doba

Najveci broj slucajeva TDV, kod pacijenata sa proSirenim venama, nastupio je u
toku zime (35,8%) i jeseni (25,4%), a najmanji u toku leta (17,9%). Distribucija incidence
TDV izmedu pojedinih godiSnjih doba, kod pacijenata sa proSirenim venama, nije se
statisticki znacajno razlikovala (p=0,176).

Povezanost demografskih karakteristike pacijenata sa proSirenim venama i
lokalizacije TDV donjih ekstremiteta sa godisnjim dobima prikazana je na Tabeli 19. U
toku proleca, leta i jeseni TDV je ¢es¢e nastajala kod zena (71,4%:28,6%, 66,7%:33,3%,
64,7%:35,3%), dok je u toku zime TDV bila ¢eS¢e =zastupljena kod muskaraca
62,5%:37,5%). Izmedu ovih ucestalosti u ispitivanom uzorku nisu potvrdene statisticki
znacajne razlike (p=0,123). Prosecna starost pacijenata u odnosu na godiSnje doba
javljanja TDV nije se znaCajno razlikovala (p=0,647). U sva cetiri poredena godiSnja
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doba TDV se ¢esce javljala iznad kolena, a razlike u zastupljenosti pojedinih lokalizacija
TDV izmedu poredenih godi$njih doba nisu statisticki znacajne (p=0,633) (Tabeli 19).

Tabela 19. Starost, pol i lokalizacija TDV kod pacijenata sa prosirenim venama u odnosu
na godisnja doba

Karakteristika Proleée Leto Jesen Zima P
Pol
Zene 10 (71,4%) 8 (66,7%) 11 (64,7%) 9 (37,5%) 0,123
Muskarci 4 (28,6%) 4 (33,3%) 6 (35,3%) 15 (62,5%)
Starost (godine) 67,00+12,65 66,00£14,87 65,59+11,59 61,75+15,15 0,647
Lokacija TDV
Ispod kolena 5 (35,7%) 2 (16,7%) 6 (35,3%) 6 (25,0%) 0,633
Iznad kolena 9 (64,3%) 10 (83,3%) 11 (64,7%) 18 (75,0%)

Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature i atmosferskog
pritiska u odnosu na demografske karakteristike pacijenata sa proSirenim venama i

lokalizaciju tromba prikazane se u Tabelama 20, 21, 22 i 23.

Tabela 20. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu
na starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa prosirenim venama

Starost i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena
<60 godina
Lag 0 0,919 (0,867-0,975)1 0,874 (0,800-0,953) 0,977 (0,898-1,064)
Lag 3 0,894 (0,839-0,952)1 0,855 (0,777-0,940)1 0,943 (0,864-1,029)
Lag 7 0,909 (0,855-0,966)1 0,888 (0,817-0,966)1 0,939 (0,860-1,026)
Lag 0-3 0,899 (0,842-0,959)1 0,855 (0,773-0,941)1 0,954 (0,872-1,043)
Lag 0-7 0,893 (0,833-0,956)1 0,854 (0,771-0,946)+ 0,940 (0,856-1,033)
>60 godina
Lag 0 0,968 (0,937-1,001) 0,965 (0,930-1,002) 0,981 (0,919-1,047)
Lag 3 0,976 (0,944-1,009) 0,978 (0,942-1,016) 0,973 (0,912-1,039)
Lag 7 0,975 (0,943-1,009) 0,979 (0,942-1,016) 0,969 (0,907-1,035)
Lag 0-3 0,972 (0,939-1,006) 0,971 (0,934-1,009) 0,977 (0,914-1,046)
Lag 0-7 0,971 (0,938-1,006) 0,972 (0,934-1,012) 0,973 (0,907-1,043)
1p<0,01

Kod pacijenata sa proSirenim venama kao faktorom rizika rezultati negativnih

binomnih regresionih modela primenjenih na pacijenate Zivotne dobi mlade od 60 godina
pokazali su da je povecanje spoljasnje temperature u svim ispitivanim periodima znacajno

povezano sa umanjenjem rizika za nastanak TDV u celini i kod lokaliteta iznad kolena
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(p<0,01). Najizrazeniji efekat, posmatrano u celini, bio je umanjenje rizika od 17% (4,4-
27%; p<0,01) usled porasta spolja$nje temperature u vremenskom intervalu Lag 0-7, dok
je kod lokalizacije TDV iznad kolena za isti vremenski period rizik od nastanaka smanjen
za 14,6% (5,4-22,9%; p<0,01).

Kod pacijenata sa proSirenim venama starijim od 60 godina, porast spoljasnje
temperature nije bio povezan sa promenom rizika za nastanak TDV, bez obzira na

lokalizaciju venske tromboze.

Tabela 21. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature U 0dnosu
na pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa prosirenim venama

Pol i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena
Muskarci
Lag O 0,923 (0,882-0,966)1 0,913 (0,863-0,965)1 0,949 (0,880-1,025)
Lag 3 0,928 (0,887-0,970)F 0,921 (0,872-0,973)1 0,947 (0,876-1,022)
Lag 7 0,936 (0,896-0,979)+ 0,941 (0,893-0,992)* 0,931 (0,860-1,008)
Lag 0-3 0,921 (0,878-0,965)F 0,910 (0,859-0,965)1 0,947 (0,875-1,026)
Lag 0-7 0,916 (0,872-0,963)+ 0,908 (0,855-0,965)1 0,938 (0,863-1,020)
Zene
Lag O 0,981 (0,945-1,019) 0,972 (0,931-1,015) 1,007 (0,937-1,083)
Lag 3 0,978 (0,941-1,015) 0,979 (0,937-1,022) 0,976 (0,908-1,048)
Lag 7 0,976 (0,940-1,014) 0,975 (0,933-1,018) 0,982 (0,914-1,055)
Lag 0-3 0,979 (0,942-1,017) 0,976 (0,933-1,021) 0,988 (0,918-1,064)
Lag 0-7 0,979 (0,941-1,019) 0,979 (0,935-1,026) 0,981 (0,909-1,058)

*p<0,05; Tp<0,01

Kod muskaraca sa proSirenim venama, porast spoljaSnje temperature za 1 °C u
svim vremenski ispitivanim intervalima, bio je povezan sa umanjenjem rizika za nastanak
TDV donjih ekstremiteta u celini (p<0,01) i sa lokalitetom iznad kolena (p<0,05 i
p<0,01), dok nije imao uticaja na promenu incidence TDV ispod kolena.

Posmatrano u celini, najizraZeniji efekat sa umanjenjem od 8,4% (3,7-12,8%j;
p<0,01) evidentiran je porastom temperature u vremenskom intervalu Lag 0-7, dok se kod
TDV iznad kolena u istom vremenskom intervalu rizik smanjuje za 9,2% (3,5-14,5%;
p<0,01). Kod pacijentkinja sa proSirenim venama porast spoljasnje temperature nije bio
povezan sa promenom rizika za nastanak TDV donjih ekstremiteta.

Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na
starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa proSirenim venama prikazana je u Tabeli

22.
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Rezultati

Table 22. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na

starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa prosirenim venama

Starost i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena
<60 godina
Lag O 1,123 (1,048-1,204)1 1,150 (1,053-1,255)+ 1,079 (0,969-1,201)
Lag 3 1,092 (1,018-1,172)* 1,018 (0,928-1,116) 1,195 (1,075-1,328)+
Lag 7 1,092 (1,018-1,172)* 1,081 (0,987-1,184) 1,104 (0,992-1,228)
Lag 0-3 1,136 (1,049-1,230)+ 1,115 (1,006-1,235)* 1,158 (1,028-1,305)*
Lag 0-7 1,164 (1,069-1,267)1 1,100 (0,981-1,233) 1,237 (1,094-1,399)+
>60 godina
Lag 0 1,029 (0,986-1,074) 1,023 (0,975-1,074) 1,044 (0,959-1,135)
Lag 3 1,026 (0,983-1,070) 1,023 (0,974-1,074) 1,031 (0,948-1,122)
Lag 7 1,021 (0,978-1,065) 1,020 (0,971-1,070) 1,021 (0,938-1,111)
Lag 0-3 1,036 (0,985-1,089) 1,027 (0,970-1,087) 1,059 (0,961-1,167)
Lag 0-7 1,052 (0,994-1,113) 1,045 (0,980-1,115) 1,064 (0,954-1,187)

*p<0,05; Tp<0,01

Porast atmosferskog pritiska bio je povezan sa povecanjem rizika TDV, kod
pacijenata mladih od 60 godina, bez obzira na lokalitet tromboze. Posmatrano u celini,
ova povezanost se konstatuje u svim ispitivanim vremenskim intervalima (p<0,05 i
p<0,01), dok je povezanost sa lokalitetom TDV donjih ekstremiteta najizrazenija u
vremenskom intervalu Lag 0-3 (p<0,05).

Kod pacijenata starijih od 60 godina, bez obzira na lokalitet tromboze, porast
atmosferskog pritiska nije bio povezan sa promenom rizika za nastanak TDV donjih
ekstremiteta.

Table 23. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na
pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa prosirenim venama

Pol i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena
Muskarci
Lag 0 1,086 (1,028-1,148)F 1,088 (1,020-1,161)* 1,075 (0,977-1,183)
Lag 3 1,039 (0,983-1,098) 1,008 (0,944-1,077) 1,104 (1,004-1,214)*
Lag 7 1,029 (0,973-1,087) 1,026 (0,960-1,096) 1,032 (0,937-1,138)
Lag 0-3 1,086 (1,020-1,157)* 1,067 (0,989-1,151) 1,119 (1,005-1,246)*
Lag 0-7 1,100 (1,026-1,180) 1,080 (0,993-1,175) 1,132 (1,008-1,271)*
Zene
Lag 0 1,028 (0,979-1,079) 1,023 (0,967-1,082) 1,040 (0,948-1,140)
Lag 3 1,045 (0,996-1,098) 1,031 (0,975-1,091) 1,080 (0,986-1,182)
Lag 7 1,047 (0,997-1,099) 1,037 (0,980-1,097) 1,069 (0,976-1,172)
Lag 0-3 1,043 (0,986-1,104) 1,030 (0,964-1,100) 1,075 (0,968-1,194)
Lag 0-7 1,068 (1,002-1,138) 1,040 (0,965-1,121) 1,132 (1,013-1,264)*

*p<0,05; Tp<0,01
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Rezultati

Povezanost promena vrednosti atmosferskog pritiska sa povecanjem rizika za
nastanak TDV donjih ekstremitata konstatuje se kod muskaraca, bez obzira na lokalitet
tromboze magistralnih vena(p<0,05 i p<0,01), dok se kod Zena ova povezanost javlja

samo u vremenskom intervalu Lag 0-7 i sa lokalitetom ispod kolena (p<0,05).

5.5. Povezanost godiSnjih doba, spoljasnje temperature i atmosferskog pritiska sa

patogenezom TDV donjih ekstremiteta kod pacijenata sa sréanim oboljenjima

Distribucija slucajeva TDV, kod pacijenata sa sr¢anim oboljenjima, u odnosu na

godisnja doba prikazana je na Grafikonu 6.
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Grafikon 6. Ucestalost TDV kod pacijenata sa sréanim oboljenjima u odnosu na godisnja
doba

Najveci broj slucajeva TDV, kod pacijenata sa sréanim oboljenjima, nastupio je u
toku zime (31,8%), dok je u toku proleca, leta i jeseni broj slucajeva bio podjednak
(22,7%). Distribucija incidence TDV u odnosu na godiSnja doba, kod pacijenata sa
sr¢anim oboljenjima, nije se statisticki znacajno razlikovala (p=0,779).

Povezanost demografskih karakteristike pacijenata sa sr€anim oboljenjima i

lokalizacije TDV donjih ekstremiteta sa godiSnjim dobima prikazana je na Tabeli 24.
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Rezultati

Tabela 24. Starost, pol i lokalizacija TDV kod pacijenata sa sréanim oboljenjima u
odnosu na godisnja doba

Karakteristika Prolece Leto Jesen Zima P
Pol
Zene 7 (70,0%) 3 (30,0%) 8 (80,0%) 5(35,7%) 0,049
Muskarci 3 (30,0%) 7 (70,0%) 2 (20,0%) 9 (64,3%)
Starost (godine)  72,40+7,95 72,80+7,76  68,50+14,65 66,71+14,33 0,547
Lokacija TDV
Ispod kolena 3 (30,0%) 0 (0,0%) 3 (30,0%) 2(14,3%) 0,236
Iznad kolena 7 (70,0%) 10 (100,0%) 7 (70,0%) 12 (85,7%)

U toku prole¢a i jeseni TDV je ceS¢e nastajala kod zena (70,0%:30,0%,

80,0%:20,0%),

dok je tokom leta i zime TDV zastupljenija kod muskaraca

(70,0%:30,0%, 64,3%:35,7%). Izmedu polne ucestalosti u ispitivanom uzorku potvrdene

su statisticki znacajne razlike (p=0,049). Prosecna starost pacijenata u odnosu na godisnje

doba javljanja TDV nije se znacajno razlikovala (p=0,547). U sva Cetiri poredena

godiSnja doba TDV se ¢eSc¢e javljala iznad kolena, bez znacajne razlike u zastupljenosti

pojedinih lokalizacija izmedu poredenih godiS$njih doba (p=0,236). Tokom leta nije bilo

slu¢aja TDV ispod kolena kod pacijenata sa sr¢anim oboljenjima kao faktorom rizika.

Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature i atmosferskog

pritiska u odnosu na demografske karakteristike pacijenata sa sr€anim oboljenjima i

lokalizaciju tromba prikazane se u Tabelama 25, 26, 27 i 28.

Tabela 25. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu
na starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa srcanim oboljenjima

Starost i
Lag period

Ukupno

Iznad kolena

Ispod kolena

<60 godina

Lag 0

Lag 3

Lag 7
Lag 0-3
Lag 0-7

0,914 (0,833-1,003)
0,877 (0,790-0,973)*
0,919 (0,838-1,007)
0,886 (0,799-0,983)*
0,881 (0,788-0,984)*

0,877 (0,766-1,005)

0,759 (0,610-0,946)*

0,899 (0,791-1,021)

0,810 (0,675-0,972)*
0,801 (0,657-0,975)*

0,958 (0,840-1,094)
0,969 (0,849-1,105)
0,945 (0,825-1,081)
0,959 (0,837-1,100)
0,954 (0,828-1,100)

>60 godina

Lag 0
Lag 3
Lag 7
Lag 0-3
Lag 0-7

0,973 (0,936-1,011)
0,973 (0,936-1,011)
0,967 (0,930-1,006)
0,974 (0,936-1,013)
0,970 (0,930-1,010)

0,973 (0,934-1,014)
0,976 (0,937-1,018)
0,975 (0,935-1,017)
0,974 (0,934-1,017)
0,974 (0,932-1,017)

0,977 (0,883-1,082)
0,952 (0,859-1,055)
0,922 (0,827-1,027)
0,972 (0,875-1,080)
0,947 (0,848-1,059)

*p<0,05
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Rezultati

Porast spoljasnje temperature tri dana pre dogadaja, najznacajnije je bio povezan
sa umanjenjem rizika od nastanak TDV iznad kolena i iznosio je 24,1% (5,4-39%;
p<0,05). Kod src¢anih bolesnika, mladih od 60 godina, nije bilo povezanosti izmedu
promene spoljasnje temperature i rizika za nastanak TDV ispod kolena.

Indidenca TDV kod pacijenata sa sréanim oboljenjim, starijim od 60 godina, nije
bila statisticki znacajno povezana sa porastom spoljasnje temperature u svim ispitivanim

vremenskim intervalima.

Tabela 26. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu
na pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa srcanim oboljenjima

Pol i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena
Muskarci
Lag O 0,999 (0,950-1,051) 1,006 (0,953-1,061) 0,938 (0,796-1,107)
Lag 3 0,960 (0,912-1,010) 0,966 (0,916-1,019) 0,902 (0,755-1,078)
Lag 7 0,964 (0,916-1,014) 0,976 (0,925-1,029) 0,841 (0,676-1,047)
Lag 0-3 0,978 (0,928-1,030) 0,984 (0,932-1,039) 0,922 (0,773-1,100)
Lag 0-7 0,967 (0,916-1,021) 0,975 (0,922-1,032) 0,885 (0,723-1,084)
2ene
Lag 0 0,932 (0,887-0,980)+ 0,916 (0,862-0,972)+ 0,981 (0,894-1,076)
Lag 3 0,958 (0,912-1,005) 0,952 (0,899-1,007) 0,976 (0,889-1,071)
Lag 7 0,956 (0,910-1,004) 0,957 (0,905-1,013) 0,955 (0,869-1,050)
Lag 0-3 0,945 (0,898-0,995)* 0,933 (0,878-0,990)* 0,982 (0,892-1,081)
Lag 0-7 0,947 (0,899-0,999)* 0,940 (0,884-0,999)* 0,970 (0,878-1,071)

*p<0,05; Tp<0,01

Kod muskaraca sa sr¢anim oboljenjima, nije postojala znacajna povezanost
izmedu promena spoljasnje temperature i rizika za nastanak TDV. Ova povezanost
postojala je kod Zena, usled porasta temperature u vremenskim intervalima Lag 0-3 i Lag
0-7, posmatrano u celini i kod lokaliteta TDV iznad kolena (p<0,05 i p<0,01).

Povezanost incidence tromboze dubokih vena sa promenama atmosferskog

pritiska u odnosu na starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa sr¢anim oboljenjima

prikazama je u Tabeli 27.

49




Rezultati

Tabela 27. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na
starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa sréanim oboljenjima

Starost i
Lag period

Ukupno

Iznad kolena

Ispod kolena

<60 godina

Lag 0

Lag 3

Lag 7
Lag 0-3
Lag 0-7

1,089 (0,974-1,218)
1,045 (0,934-1,169)
1,002 (0,897-1,119)
1,049 (0,920-1,197)
1,101 (0,958-1,264)

1,055 (0,908-1,226)
1,048 (0,904-1,215)
0,957 (0,829-1,104)
1,052 (0,885-1,251)
1,045 (0,858-1,273)

1,132 (0,961-1,334)
1,040 (0,876-1,234)
1,065 (0,903-1,255)
1,045 (0,855-1,277)
1,164 (0,962-1,408)

>60 godina

Lag O

Lag 3

Lag 7
Lag 0-3
Lag 0-7

1,021 (0,970-1,074)
1,037 (0,986-1,091)
1,018 (0,969-1,069)
1,034 (0,975-1,098)
1,055 (0,987-1,128)

1,013 (0,960-1,070)
1,018 (0,965-1,074)
0,990 (0,939-1,044)
1,010 (0,947-1,078)
1,019 (0,947-1,098)

1,064 (0,931-1,216)

1,150 (1,015-1,303)*
1,184 (1,050-1,336)1
1,170 (1,015-1,348)*
1,229 (1,067-1,416)t

*p<0,05; Tp<0,01

Kod sréanih bolesnika, porast vrednosti atmosferskog pritiska u grupi pacijenata

mladih od 60 godina nije bio znacajno povezan sa rizikom za nastanak TDV donjih

ekstremiteta, dok u grupi pacijenata Zivotne dobi starije od 60 godina ova povezanost

postoji kod lokaliteta TDV ispod kolena (p<0,05 i p<0,01). Najizrazeniji efekat bio je
porast rizika TDV ispod kolena od 22,9% (6,7-41,6%; p<0,01) usled promena
atmosferskog pritiska u vremenskim intervalima Lag 0-3 i Lag 0-7.

Table 28. Povezanost

incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u

odnosu na pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa sr¢anim oboljenjima

Pol i Lag period

Ukupno

Iznad kolena

Ispod kolena

Muskarci

Lag 0

Lag 3

Lag 7
Lag 0-3
Lag 0-7

1,019 (0,953-1,089)
1,037 (0,971-1,107)
0,971 (0,911-1,035)
1,033 (0,956-1,116)
1,030 (0,942-1,126)

0,993 (0,926-1,064)
1,008 (0,941-1,080)
0,941 (0,880-1,005)
0,998 (0,918-1,084)
0,971 (0,880-1,072)

1,264 (1,035-1,543)*
1,301 (1,062-1,593)*
1,277 (1,049-1,555)*
1,339 (1,060-1,691)*
1,464 (1,119-1,915)%

Zene

Lag 0

Lag 3

Lag 7
Lag 0-3
Lag 0-7

1,043 (0,979-1,112)
1,039 (0,975-1,106)
1,056 (0,993-1,123)
1,039 (0,965-1,119)
1,091 (1,007-1,182)

1,047 (0,972-1,127)
1,036 (0,963-1,114)
1,041 (0,970-1,118)
1,034 (0,949-1,127)
1,076 (0,979-1,181)

1,031 (0,911-1,166)
1,044 (0,925-1,179)
1,094 (0,976-1,227)
1,051 (0,912-1,211)
1,123 (0,971-1,297)

*p<0,05; Tp<0,01
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Rezultati

U grupi pacijenata sa sréanim oboljenjima porast atmosferskog pritiska, u svim
vremenski ispitivanim intervalima, bio je povezan sa povec¢anjem rizika za nastanak TDV
ispod kolena (p<0,05 i p<0,01). Kod Zena nije postojala povezanost izmedu porasta
atmosferskog pritiska i incidence TDV posmatrano u celini i u odnosu na lokalitet

tromboze.

5.6. Povezanost godiSnjih doba, spoljasnje temperature i atmosferskog pritiska sa

patogenezom TDV donjih ekstremiteta kod pacijenata sa Se¢ernom boleS¢u

Distribucija slucajeva TDV, kod pacijenata sa Secernom boles¢u, u odnosu na

godisnja doba prikazana je na Grafikonu 7.
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Grafikon 7. Ucestalost TDV kod pacijenata sa dijabetesom u odnosu na godisnja doba

Najveci broj slu¢ajeva TDV kod pacijenata sa dijabetesom nastupio je tokom zime
(40,0%), a najmanji u toku jeseni (17,5%). Distribucija incidence TDV izmedu pojedinih
godisnjih doba, kod pacijenata sa dijabetesom, nije se statisticki znacajno razlikovala
(p=0,172).

Povezanost demografskih karakteristike pacijenata sa Secernom boleS¢u 1

lokalizacije TDV donjih ekstremiteta sa godiSnjim dobima prikazana je na Tabeli 29.
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Rezultati

Tabela 29. Starost, pol i lokalizacija TDV kod pacijenata sa dijabetesom u odnosu na

godisnja doba
Karakteristika Proleée Leto Jesen Zima P
Pol
Zene 5 (55,6%) 3 (37,5%) 5 (71,4%) 7(43,8%) 0,542
Muskarci 4 (44,4%) 5 (62,5%) 2 (28,6%) 9 (56,3%)
Starost (godine)  67,22+10,49 58,63+22,9 72,86+8,40 63,94+12,74 0,281
Lokacija TDV
Ispod kolena 1(11,1%) 2 (25,0%) 3 (42,9%) 3 (18,8%) 0,477
Iznad kolena 8 (88,9%) 6 (75,0%) 4 (57,1%) 13 (81,3%)

Iako je u toku prolec¢a i jeseni TDV ¢eSce nastajala kod zena, dok je u toku leta i

zime zastupljenija kod muskaraca, nije postojala statisticki znaCajne povezanost
(p=0,542) izmedu polne ucestalosti TDV i godisnjih doba. Prosecna starost pacijenata u
odnosu na godisnje doba javljanja TDV nije se znacajno razlikovala (p=0,281). U sva
Cetiri poredena godiSnja doba TDV se ceSce javljala iznad kolena, bez znacajne razlike u
zastupljenosti pojedinih lokalizacija u odnosu na godiS$nja doba (p=0,477).

Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature i atmosferskog
pritiska u odnosu na demografske karakteristike pacijenata sa Sefernom boleséu i
lokalizaciju tromba prikazane se u Tabelama 30, 31, 32 i 33.

Tabela 30. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu

na starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa dijabetesom

Starost i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena
<60 godina
Lag 0 0,989 (0,923-1,060) 0,976 (0,900-1,058) 1,029 (0,896-1,180)
Lag 3 0,955 (0,891-1,024) 0,912 (0,836-0,996)* 1,081 (0,927-1,260)
Lag 7 0,986 (0,920-1,057) 0,962 (0,887-1,043) 1,061 (0,915-1,231)
Lag 0-3 0,977 (0,910-1,049) 0,949 (0,871-1,033) 1,061 (0,913-1,231)
Lag 0-7 0,973 (0,904-1,047) 0,941 (0,861-1,029) 1,067 (0,913-1,246)
>60 godina
Lag 0 0,961 (0,920-1,003) 0,955 (0,909-1,002) 0,987 (0,899-1,084)
Lag 3 0,960 (0,919-1,002) 0,966 (0,920-1,013) 0,940 (0,855-1,034)
Lag 7 0,963 (0,922-1,006) 0,972 (0,926-1,020) 0,933 (0,847-1,027)
Lag 0-3 0,958 (0,916-1,002) 0,958 (0,911-1,008) 0,961 (0,873-1,059)
Lag 0-7 0,953 (0,910-0,999) 0,958 (0,909-1,009) 0,940 (0,848-1,041)
*p<0,05
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Kod pacijenata mladih od 60 godina koji boluju od Secerne bolesti, promena
spoljaS$nje temperature tri dana pre nastanka dogadaja bila je povezana Sa umanjenjem
rizika od nastanka TDV iznad kolena od 8,2% (4-16,4%; p<0,05). U grupi dijabeti¢ara
zivotne dobi starije od 60 godina nije bilo povezanosti izmedu spoljasnje temperature i

incidence TDV.

Tabela 31. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu
na pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa dijabetesom

Pol i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena
Muskarci
Lag O 0,997 (0,946-1,050) 0,989 (0,928-1,054) 1,011 (0,926-1,105)
Lag 3 0,975 (0,926-1,026) 0,957 (0,898-1,021) 1,009 (0,924-1,101)
Lag 7 0,994 (0,943-1,047) 0,995 (0,933-1,061) 0,993 (0,910-1,083)
Lag 0-3 0,986 (0,935-1,040) 0,971 (0,910-1,037) 1,014 (0,926-1,110)
Lag 0-7 0,980 (0,928-1,035) 0,966 (0,903-1,034) 1,006 (0,917-1,103)
Zene
Lag 0 0,942 (0,893-0,993)* 0,939 (0,888-0,993)* 0,965 (0,821-1,133)
Lag 3 0,942 (0,894-0,993)* 0,949 (0,898-1,002) 0,888 (0,738-1,069)
Lag 7 0,946 (0,897-0,997)* 0,951 (0,900-1,005) 0,899 (0,752-1,075)
Lag 0-3 0,941 (0,891-0,994)* 0,944 (0,892-1,000) 0,917 (0,768-1,096)
Lag 0-7 0,938 (0,886-0,993)* 0,944 (0,890-1,002) 0,880 (0,716-1,082)
*p<0,05

Kod muskaraca koji boluju od Secerne bolesti, posmatrano u celini i u odnosu na
lokaciju TDV, nije bilo povezanosti izmedu promena spoljasnje temperature i rizika od
nastanka TDV donjih ekstremiteta.

Posmatrano u celini, kod zena, u svim vremenski ispitivanim intervalima porast
temperature od 1 °C bio je povezan sa umanjenjem incidence TDV donjih ekstremiteta
(p<0,05), dok je ova klimatska promena na sam dan dogadaja umanjivala rizik od
nastanka TDV iznad kolena za 6,1% (0,7-11,2%; p<0,05).

Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na

starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa dijabetesom prikazano je u Tabeli 32.
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Tabela 32. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na

starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa dijabetesom

Starost i
L ag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena
<60 godina
Lag O 1,073 (0,980-1,174) 1,022 (0,919-1,137) 1,202 (1,023-1,413)*
Lag 3 1,045 (0,954-1,144) 1,019 (0,916-1,133) 1,112 (0,943-1,311)
Lag 7 0,975 (0,893-1,064) 0,935 (0,846-1,033) 1,093 (0,930-1,284)
Lag 0-3 1,057 (0,951-1,174) 1,018 (0,897-1,154) 1,153 (0,959-1,387)
Lag 0-7 1,037 (0,918-1,171) 0,950 (0,815-1,108) 1,220 (1,018-1,463)*
>60 godina
Lag 0 1,023 (0,966-1,083) 1,035 (0,971-1,103) 0,976 (0,865-1,101)
Lag 3 1,009 (0,953-1,067) 0,984 (0,925-1,048) 1,104 (0,981-1,243)
Lag 7 0,982 (0,930-1,038) 0,963 (0,906-1,023) 1,062 (0,944-1,194)
Lag 0-3 1,023 (0,957-1,094) 1,011 (0,937-1,090) 1,066 (0,926-1,227)
Lag 0-7 1,015 (0,939-1,097) 0,994 (0,909-1,086) 1,088 (0,934-1,269)
*p<0,05

Porast atmosferskog pritiska na sam dan dogadaja i u vremenskom intervalu Lag
0-7 uticao je na porast rizika od nastanka TDV ispod kolena kod dijabeticara mladih od
60 godina (p<0,05). U grupi pacijenata koji boluju od Secerne bolesti, Zivotne dobi starije
od 60 godina, porast atmosferskog pritiska nije znacajno uticao na promenu incidence
TDV donjih ekstremiteta.

Porast rizika od nastanka TDV ispod kolena, u pojedinim vremenskim intervalima
bila je povezana sa porastom vrednosti atmosferskog pritiska, kod pacijentkinja koje
boluju od Secerne bolesti (p<0,05). Kod muskaraca sa dijabetesom kao faktorom rizika,
posmatrano u celini i u odnosu na lokalitet tromboze, porast pritiska nije znacajno bio
povezan sa rizikom od nastanka TDV donjih ekstremiteta (Tabela 33.)

Tabela 33. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na

pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa dijabetesom

Pol i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena
Muskarci
Lag 0 1,000 (0,934-1,070) 1,000 (0,920-1,088) 0,998 (0,891-1,118)
Lag 3 1,004 (0,939-1,074) 0,965 (0,889-1,047) 1,082 (0,968-1,210)
Lag 7 0,972 (0,910-1,038) 0,912 (0,843-1,086) 1,099 (0,988-1,223)
Lag 0-3 0,996 (0,918-1,080) 0,979 (0,885-1,083) 1,027 (0,898-1,174)
Lag 0-7 0,987 (0,898-1,086) 0,927 (0,820-1,047) 1,092 (0,948-1,258)
Zene
Lag O 1,074 (1,004-1,150) 1,055 (0,982-1,133) 1,233 (1,012-1,502)*
Lag 3 1,033 (0,965-1,106) 1,015 (0,945-1,090) 1,188 (0,981-1,439)
Lag 7 0,989 (0,926-1,057) 0,990 (0,924-1,062) 0,980 (0,798-1,202)
Lag 0-3 1,069 (0,988-1,156) 1,037 (0,954-1,128) 1,328 (1,055-1,671)*
Lag 0-7 1,054 (0,963-1,152) 1,022 (0,927-1,126) 1,269 (1,023-1,573)*
*p<0,05

54




Rezultati

5.8. Povezanost godiSnjih doba, spoljaSnje temperature i atmosferskog pritiska sa

patogenezom TDV donjih ekstremiteta kod pacijenata sa malignitetom

Distribucija slu¢ajeva TDV, kod pacijenata sa malignitetom, u odnosu na godi$nja

doba prikazana je na Grafikonu 8.
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Prole¢e Leto Jesen Zima

GodiSnja doba

Grafikon 8. Ucestalost TDV kod pacijenata sa malignitetom u odnosu na godisnja
doba

Najveci broj slu¢ajeva TDV kod pacijenata sa malignitetom nastupio je u toku
jeseni (34,4%) 1 zime (28,1%), dok je u toku proleca i leta broj slu€ajeva je iznosio po
18,8%. Distribucija incidence TDV izmedu pojedinih godisnjih doba, kod pacijenata sa
malignitetom, nije se statisticki znacajno razlikovala (p=0,522).

Povezanost demografskih karakteristike pacijenata sa malignitetom i lokalizacije
TDV donjih ekstremiteta sa godiSnjim dobima prikazana je na Tabeli 34.

Tabela 34. Starost, pol i lokalizacija TDV kod pacijenata sa malignitetom u odnosu na

godisnja doba
Karakteristika Prolece Leto Jesen Zima P
Pol
Zene 3(50,0%)  2(33,3%) 6 (54,5%) 4 (44,4%)
Mugkarci 3(50,0%)  4(66,7%) 5(455%)  5(556%) 0862

Starost (godine) 65,83+15,22 55,00+17,33 65,27+10,82 63,78+13,67 0,470
Lokacija TDV

Ispod kolena 0 (0,0%) 1 (16,7%) 2 (18,2%) 1(11,1%)

Iznad kolena 6 (100,0%) 5 (83,3%) 9 (81,8%) 8 (88,9%)

0,731
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Leti je TDV cCeSce nastajala kod muskaraca, dok je tokom ostalih godisnjih doba
nastanak TDV bio ravnomerno polno rasporeden, te u ispitivanom uzorku nisu potvrdene
statisticki znacajne razlike (p=0,862). ProseCna starost pacijenata u odnosu na godisnje
doba javljanja TDV nije se znacajno razlikovala (p=0,470). U sva Cetiri poredena
godi$nja doba TDV se ¢eSce javljala iznad kolena, bez znacajne razlike u zastupljenosti
pojedinih lokalizacija izmedu poredenih godiSnjih doba (p=0,731). Tokom proleca nije

bilo slucajeva TDV ispod kolena kod pacijenata sa malignitetom.

Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature i atmosferskog
pritiska u odnosu na demografske karakteristike pacijenata sa malignitetom i lokalizaciju
tromba prikazane se u Tabelama 35, 36, 37 i 38.

Tabela 35. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu
na starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa malignitetom

Starost i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena
<60 godina
Lag 0 0,949 (0,881-1,021) 0,953 (0,882-1,029) 0,913 (0,714-1,166)
Lag 3 0,938 (0,871-1,010) 0,951 (0,880-1,026) 0,781 (0,524-1,162)
Lag 7 0,923 (0,855-0,997) 0,936 (0,865-1,013) 0,745 (0,477-1,165)
Lag 0-3 0,932 (0,863-1,008) 0,943 (0,870-1,022) 0,815 (0,570-1,164)
Lag 0-7 0,929 (0,857-1,008) 0,943 (0,867-1,025) 0,745 (0,463-1,197)
>60 godina
Lag 0 0,954 (0,908-1,003) 0,939 (0,890-0,992)* 1,055 (0,914-1,218)
Lag 3 0,968 (0,922-1,017) 0,959 (0,909-1,011) 1,029 (0,898-1,180)
Lag 7 0,945 (0,898-0,994) 0,940 (0,890-0,992)* 0,979 (0,858-1,117)
Lag 0-3 0,959 (0,911-1,009) 0,947 (0,896-1,001) 1,036 (0,899-1,194)
Lag 0-7 0,950 (0,900-1,002) 0,941 (0,888-0,997)* 1,008 (0,875-1,160)
*p<0,05

Porast spoljasnje temperature, kod pacijenata sa malignim oboljenjim starijim od
60 godina, znacajno je umanjivao rizik za nastanak TDV iznad kolena (p<0,05).
NajizraZeniji efekat bila je promena spoljasnje temperature na dan dogadaja koja je
umanjivala incidencu TDV iznad kolena za 6,1% (0,8-11%; p<0,05). Kod pacijenata sa
malignitetom koji su bili mladi od 60 godina, porast temperature nije znacajno bio
povezan sa incidencom TDV donjih ekstremiteta.

Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu na pol

I lokalizaciju tromba kod pacijenata sa malignitetom prikayana je u Tabeli 36.
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Tabela 36. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu
na pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa malignitetom

Pol i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena
Muskarci
Lag 0 0,966 (0,914-1,022) 0,959 (0,901-1,020) 1,004 (0,880-1,147)
Lag 3 0,973 (0,920-1,028) 0,969 (0,912-1,031) 0,990 (0,868-1,128)
Lag 7 0,940 (0,888-0,996) 0,943 (0,885-1,004) 0,930 (0,811-1,066)
Lag 0-3 0,969 (0,914-1,026) 0,966 (0,906-1,029) 0,984 (0,860-1,126)
Lag 0-7 0,954 (0,898-1,013) 0,952 (0,891-1,018) 0,961 (0,835-1,107)
Zene
Lag 0 0,937 (0,881-0,996) 0,929 (0,871-0,990)* 1,052 (0,823-1,346)
Lag 3 0,942 (0,887-1,001) 0,943 (0,886-1,004) * 0,939 (0,744-1,184)
Lag 7 0,936 (0,880-0,995) 0,935 (0,877-0,996)* 0,960 (0,763-1,207)
Lag 0-3 0,930 (0,872-0,991) 0,925 (0,865-0,989)* 0,991 (0,785-1,252)
Lag 0-7 0,932 (0,873-0,996) 0,931 (0,869-0,997)* 0,955 (0,747-1,220)
*p<0,05

Kod pacijentkinja sa malignim oboljenjima, umanjenje rizika za nastanak TDV
iznad kolena u slu¢aju porasta spoljasnje temperature bilo je prisutno u svim vremenski
ispitivanim intervalima (p<0,05) . Kod muskaraca ova povezanost ne postoji posmatrano

u celini i u odnosu na lokalitet TDV donjih ekstremiteta.

Tabela 37. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na

starost i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa malignitetom

Liga;z?’tic:d Ukupno Iznad kolena Ispod kolena
<60 godina
Lag O 1,077 (0,981-1,182) 1,076 (0,976-1,187) 1,078 (0,807-1,439)
Lag 3 1,060 (0,966-1,163) 1,020 (0,924-1,126) 1,480 (0,988-2,216)
Lag 7 1,121 (1,026-1,225)* 1,097 (0,999-1,206) 1,326 (0,986-1,783)
Lag 0-3 1,130 (1,020-1,253)* 1,107 (0,992-1,235) 1,326 (0,959-1,834)
Lag 0-7 1,141 (1,021-1,277)* 1,103 (0,975-1,246) 1,460 (1,301-1,830)
>60 godina
Lag O 1,086 (1,018-1,157)* 1,088 (1,016-1,165)* 1,067 (0,901-1,263)
Lag 3 1,060 (0,994-1,129) 1,059 (0,989-1,134) 1,061 (0,897-1,255)
Lag 7 1,027 (0,964-1,094) 1,036 (0,968-1,109) 0,973 (0,822-1,151)
Lag 0-3 1,082 (1,006-1,164)* 1,081 (0,999-1,169) 1,085 (0,897-1,313)
Lag 0-7 1,113 (1,027-1,206)1 1,111 (1,020-1,211)* 1,112 (0,904-1,367)
*p<0,05

Posmatrano u celini, u grupi pacijenata zivotne dobi mlade od 60 godina koji

boluju od malignih bolesti, porast atmosferskog pritiska u pojedinim vremenskim
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intervalima povecavao je incidencu TDV donjih ekstremiteta, bez povezanosti sa
lokalitetom tromboze (p<0,05). Kod pacijenata sa malignitetom starijih od 60 godina,
povezanost porasta atmosferskog pritiska i incidence TDV donjih ekstremiteta bila je

znacajna, posmatrano u celini i kod lokaliteta iznad kolena (p<0,05).

Tabela 38. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na
pol i lokalizaciju tromba kod pacijenata sa malignitetom

Pol i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena
Muskarci
Lag 0 1,090 (1,015-1,172)* 1,106 (1,022-1,196)* 1,017 (0,856-1,207)
Lag 3 1,108 (1,031-1,190)+ 1,104 (1,021-1,193)* 1,117 (0,949-1,313)
Lag 7 1,090 (1,016-1,169)* 1,078 (0,998-1,164) * 1,136 (0,972-1,327)
Lag 0-3 1,131 (1,043-1,226)1 1,138 (1,042-1,243)1 1,090 (0,901-1,318)
Lag 0-7 1,177 (1,080-1,284)+ 1,174 (1,069-1,290) 1,169 (0,964-1,416)
Zene
Lag 0 1,073 (0,994-1,159) 1,061 (0,980-1,149) 1,223 (0,934-1,601)
Lag 3 1,007 (0,933-1,087) 0,991 (0,916-1,072) 1,237 (0,947-1,616)
Lag 7 1,020 (0,945-1,101) 1,034 (0,956-1,119) 0,860 (0,665-1,111)
Lag 0-3 1,059 (0,969-1,157) 1,039 (0,947-1,140) 1,310 (0,953-1,799)
Lag 0-7 1,056 (0,955-1,169) 1,037 (0,931-1,154) 1,273 (0,937-1,731)

*p<0,05; Tp<0,01

Kod muskaraca koji boluju od maligne bolesti, porast atmosferskog pritiska u
svim vremenski ispitivanim intervalima bio je povezan sa uvecanjem rizika za nastanak
TDV posmatrano u celini (p<0,05 i p<0,01) i sa lokalitetom iznad kolena (p<0,05 i
p<0,01) . U grupi pacijentkinja koje boluju od maligne bolesti porast atmosferskog

pritiska nije bio znacajno povezan sa rizikom TDV donjih ekstremiteta.

5.8. Povezanost godiSnjih doba, spoljaSnje temperature i atmosferskog pritiska sa

patogenezom TDV donjih ekstremiteta kod gojaznih pacijenata

Distribucija slu¢ajeva TDV, kod gojaznih pacijenata, u odnosu na godiSnja doba

prikazana je na Grafikonu 9.
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Grafikon 9. Ucestalost TDV kod gojaznih pacijenata u odnosu na godisnja doba

Najve¢i broj slu¢ajeva TDV kod gojaznih pacijenata nastupio je u toku zime

(28,6%) i jeseni (25,7%), a u toku proleca i leta broj slucajeva je iznosio po 22,9%.

Distribucija incidence TDV izmedu pojedinih godi$njih doba, kod gojaznih pacijenata,

nije se statisticki znacajno razlikovala (p=0,957).

Povezanost demografskih karakteristike gojaznih pacijenata i lokalizacije TDV

donjih ekstremiteta sa godisnjim dobima prikazana je na Tabeli 39.

Tabela 39. Starost, pol i lokalizacija TDV kod gojaznih pacijenata u odnosu na godisnja

doba
Karakteristika Prolece Leto Jesen Zima P
Pol
Zene 6 (750%) 5(625%)  7(77,8%) 4 (40,0%)
Muskarei 2(250%) 3(375%)  2(222%)  6(60,0%) 0,308
Starost (godine)  68,63+6,99 61,88+17,39 63,89+12,13 63,7+10,69 0,722
Lokacija TDV
Ispod kolena 2 (25,0%) 2 (25,0%) 2 (22,2%) 2 (20,0%)
Iznad kolena 6 (75,0%) 6 (75,0%) 7 (77,8%) 8(80,000) 0,993

59




Rezultati

U toku proleca, leta i jeseni TDV je ceS¢e nastajala kod Zena (75,0%:25,0%,
62,5%: 37,5%, 77,8%:22,2%), dok je u toku zime TDV zastupljenija kod muskaraca.
Izmedu polne ucestalosti u ispitivanom uzorku nisu potvrdene statisticki znacajne razlike
(p=0,308). Prosecna starost pacijenata u odnosu na godi$nje doba javljanja TDV nije se
znacajno razlikovala (p=0,722). U sva cetiri poredena godisnja doba TDV se ceScée
javljala iznad kolena, bez znacajne razlike u zastupljenosti pojedinih lokalizacija izmedu
poredenih godisnjih doba (p=0,993).

Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature i atmosferskog
pritiska u odnosu na demografske karakteristike gojaznih pacijenata i lokalizaciju tromba
prikazane se u Tabelama 40, 41, 42 i 43.

Tabela 40. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu
na starost i lokalizaciju tromba kod gojaznih pacijenata

Starost i
) Ukupno Iznad kolena Ispod kolena
Lag period
<60 godina
Lag O 0,998 (0,931-1,070) 0,937 (0,851-1,030) 1,089 (0,965-1,229)
Lag 3 0,955 (0,891-1,024) 0,916 (0,829-1,012) 1,003 (0,905-1,113)
Lag 7 0,945 (0,881-1,014) 0,879 (0,787-0,981)* 1,022 (0,918-1,136)
Lag 0-3 0,979 (0,912-1,052) 0,922 (0,833-1,021) 1,054 (0,940-1,183)
Lag 0-7 0,959 (0,890-1,033) 0,892 (0,795-1,000) 1,038 (0,926-1,163)
>60 godina
Lag O 0,951 (0,906-0,997) 0,950 (0,902-0,999)* 0,962 (0,843-1,097)
Lag 3 0,963 (0,919-1,010) 0,963 (0,915-1,013) 0,970 (0,851-1,107)
Lag 7 0,973 (0,928-1,020) 0,970 (0,923-1,021) 0,993 (0,870-1,134)
Lag 0-3 0,956 (0,910-1,004) 0,955 (0,906-1,007) 0,966 (0,843-1,107)
Lag 0-7 0,962 (0,914-1,012) 0,960 (0,909-1,013) 0,976 (0,849-1,123)
*p<0,05

Promena spoljasnje temperature sedam dana pre nastaka TDV iznad kolena
umanjivala je rizik od njenog nastanka za 12,1% (1,9-21,3%; p<0,05), u grupi gojaznih
pacijenata mladih od 60 godina. U grupi gojaznih pacijenata starijih od 60 godina
promena spoljasnje temperature na dan dogadaja umanjivala je rizik za nastanak TDV

iznad kolena za 5% (0,1-9,8%; p<0,05).
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Tabela 41. Povezanost incidence TDV sa promenama spoljasnje temperature u odnosu

na pol i lokalizaciju tromba kod gojaznih pacijenata

Pol i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena
Muskarci
Lag O 0,950 (0,891-1,013) 0,943 (0,876-1,015) 0,975 (0,855-1,112)
Lag 3 0,934 (0,875-0,998)* 0,941 (0,874-1,014) 0,913 (0,792-1,051)
Lag 7 0,927 (0,867-0,991)* 0,930 (0,863-1,002) 0,919 (0,800-1,056)
Lag 0-3 0,944 (0,882-1,009) 0,940 (0,870-1,015) 0,958 (0,836-1,099)
Lag 0-7 0,933 (0,869-1,002) 0,932 (0,860-1,011) 0,939 (0,812-1,085)
Zene
Lag O 0,975 (0,928-1,024) 0,949 (0,897-1,004) 1,077 (0,957-1,211)
Lag 3 0,977 (0,930-1,026) 0,959 (0,907-1,015) 1,042 (0,934-1,163)
Lag 7 0,987 (0,939-1,037) 0,964 (0,911-1,019) 1,080 (0,957-1,218)
Lag 0-3 0,975 (0,927-1,027) 0,953 (0,899-1,010) 1,060 (0,944-1,191)
Lag 0-7 0,977 (0,927-1,030) 0,954 (0,898-1,013) 1,066 (0,945-1,203)
*p<0,05

Kod gojaznih muskaraca posmatrano u celini, promena spoljaSnje temperature
tre¢eg i sedmog dana pre nastanka TDV donjih ekstremiteta smanjivala je rizik od njenog
nastanka, bez znacajne povezanosti sa lokalitetom tromboze (p<0,05). Porast spoljasnje
temperature kod gojznih Zena nije bio znacajno povezan sa incidencom TDV donjih

ekstremiteta.

Tabela 42. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na
starost i lokalizaciju tromba kod gojaznih pacijenata

Starosti Lag

: Ukupno Iznad kolena Ispod kolena
period
<60 godina
Lag 0 1,090 (0,993-1,197) 1,114 (0,984-1,261) 1,060 (0,924-1,216)
Lag 3 1,089 (0,998-1,189) 1,100 (0,979-1,235) 1,074 (0,943-1,223)
Lag 7 1,048 (0,959-1,146) 1,109 (0,990-1,243) 0,974 (0,853-1,112)
Lag 0-3 1,115 (1,007-1,234)* 1,148 (1,006-1,310)* 1,070 (0,916-1,248)
Lag 0-7 1,136 (1,019-1,266)* 1,194 (1,043-1,367)* 1,051 (0,879-1,256)
>60 godina
Lag 0 0,956 (0,899-1,016) 0,964 (0,903-1,030) 0,907 (0,774-1,064)
Lag 3 0,964 (0,907-1,024) 0,965 (0,905-1,030) 0,957 (0,810-1,132)
Lag 7 1,005 (0,945-1,069) 0,994 (0,931-1,062) 1,080 (0,917-1,273)
Lag 0-3 0,946 (0,876-1,021) 0,963 (0,888-1,045) 0,839 (0,678-1,039)
Lag 0-7 0,947 (0,865-1,037) 0,967 (0,879-1,064) 0,822 (0,633-1,068)
*p<0,05
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Kod gojaznih pacijenata zivotne dobi mlade od 60 godina, rezultati negativnih
binomnih regresionih modela pokazali su da je povecanje atmosferskog pritiska u
vremenskim intervalima Lag 0-3 i Lag 0-7 znacajno povecavalo rizik za nastanak TDV
donjih ekstremiteta posmatrano u celosti i kod lokaliteta iznad kolena (p<0,05). U grupi
gojaznih pacijenata starijih od 60 godina promena atmosferskog pritiska nije znacajno
bila povezana sa incidencom TDV donjih ekstremiteta.

U Tabeli 43 prikazana je povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog

pritiska u odnosu na pol i lokalizaciju tromba kod gojaznih pacijenata

Tabela 43. Povezanost incidence TDV sa promenama atmosferskog pritiska u odnosu na
pol i lokalizaciju tromba kod gojaznih pacijenata

Pol i Lag period Ukupno Iznad kolena Ispod kolena
Muskarci
Lag 0 0,991 (0,911-1,078) 1,005 (0,912-1,107) 0,948 (0,802-1,121)
Lag 3 0,999 (0,920-1,086) 0,986 (0,897-1,083) 1,046 (0,882-1,240)
Lag 7 1,035 (0,953-1,124) 1,036 (0,943-1,138) 1,029 (0,868-1,221)
Lag 0-3 0,998 (0,901-1,104) 1,008 (0,898-1,130) 0,965 (0,781-1,192)
Lag 0-7 0,998 (0,887-1,123) 1,029 (0,903-1,172) 0,895 (0,693-1,156)
Zene
Lag 0 0,998 (0,935-1,066) 0,990 (0,919-1,066) 1,027 (0,896-1,178)
Lag 3 1,004 (0,942-1,071) 1,000 (0,930-1,076) 1,019 (0,892-1,164)
Lag 7 1,009 (0,946-1,076) 1,011 (0,940-1,087) 1,004 (0,879-1,147)
Lag 0-3 1,002 (0,926-1,083) 1,005 (0,920-1,098) 0,989 (0,840-1,164)
Lag 0-7 1,020 (0,933-1,115) 1,023 (0,925-1,132) 1,007 (0,835-1,215)

Rezultati sprovedenog istrazivanja upucuju da porast vrednosti atmosferskog

pritiska nije bio znacajno povezan sa incidencom TDV donjih ekstremiteta u odnosu na

pol gojaznih pacijenata.
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6. DISKUSIJA

6.1. Opste klinic¢ke i laboratorijske karakteristike pacijenata sa TDV donjih
ekstremiteta

Etiopatogeneza venskih oboljenja bazira se na sklonosti stvaranja tromboze i
progresivnoj disfunkciji venskog sistema uzrokovanoj valvularnom nekompetentno$éu
1/ili venskom opstrukcijom, Sto dovodi do retrogradnog toka krvi i venskog refluksa sa
progresivnim osStecenjem mikrocirkulacije. Faktori rizika venskih oboljenja mogu biti:
primarna oboljenja venskog zida i venskih valvula (mezodermska astenija), zastojna
stanja (stati¢ko optereéenje) i promene u sastavu krvi’’.

Iako je tesko utvrditi tatnu ucestalost TDV 1 PE kod hospitalizovanih pacijenata,
opste je prihvaéeno da ove bolesti predstavljaju znacajan uzrok morbiditeta i mortaliteta.
Postrombotske sekvele, posledica nekompletne i neadekvatne trombolize, nastaju u 20%
pacijenata sa TDV donjih ekstremiteta. Ovaj poremec¢aj dovodi do porasta hidrostatskog
pritiska u venama, teSkih poremecaja u mikrocirkulaciji, izlaska tecnosti, a zatim
makromolekula i celularnih elemenata u intersticiski prostor. Bolesnici se zale na otoke,
osecaj utrnulosti, gubitak funkcije, venske klaudikacione smetnje, zamor 1 bol. MozZe biti
prisutan izmenjen Koloritet ekstremiteta, sekundarni limfni zastoj i troficke promene sve
do teskih posttrombotskih venskih ulceracija. Incidenca fatalnih TDV, koja varira od 1%
kod mladih pacijenata do 10% kod pacijenta starije zivotne dobi, najveca je kod

pacijenata sa postoje¢im malignitetom31184185,

U sprovedenom istrazivanju ukljuceno je 153 bolesnika sa dijagnostikovanom
TDV donjih ekstremiteta, prosecne starosti 60,81+15,52 godina. Ucestalost TDV donih
ekstremiteta bila je veca u grupi pacijenata starijih od 60 godina (61,4%), nego kod
pacijenata mladih od 60 godina (38,6%). Od ispitivanog broja bolesnika, 79 (51,6%) je
bilo muskog, a 74 (48,4%) zenskog pola.

Literaturni podaci pokazuju da je incidenca TDV znacajno povezana sa staroScu
pacijenata. Ova povezanost obijasnjava se ¢injenicom da broj tromboti¢nih faktora rizika
raste sa godinama. Prisustvo 3 1 viSe faktora rizika evidentirano je samo u 3%

hospitalizovanih pacijenata mladih od 40 godina, dok je taj procenat u starijoj populaciji
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iznosi preko 30%**4. Iako incidenca nije znacajno povezana sa polom pacijenta,
dokazano je da se TDV u grupi pacijenata mlade zivotne dobi ¢esc¢e javlja kod zena, dok
je kod pacijenata starije Zivotne zastupljenija kod muskaraca®.

U ispitivanoj grupi pacijenata lokalizacija TDV donjih ekstremiteta iznad kolena
bila je zastupljenija (72,5%) od lokalizacije ispod kolena (27,5%). Dokazano je da TDV
naj¢eS¢e nastaje u kruralnim, narocito u solealnim venama. Potom, sa opadaju¢om
ucestalos¢u, slede ostale vene potkolenice, femoralne vene, zajedniCke ilijacne vene 1
donja Suplja vena. U oko 80% slucajeva tromboza ostaje ograni¢ena na potkolenicu, dok
u ostalih 20% pacijenata tromboza propagira proksimalno, zahvataju¢i poplitealnu,
femoralnu ili ilijaéne vene**. Zahvaljujuéi bogatom sistemu venskih kolaterala
potkolenice, distalna TDV ¢esto je pracena odsustvom simptoma i znakova pa je detekcija
ovakvih tromboza izuzetno otezana ili nemoguéa (tzv. “neme” forme TDV)**%,

Rezultati sprovedenog istrazivanja pokazuju da su proSirene vene bile
najzastupljeniji trombogeni faktor rizika (43,8%), skoro Cetvrtina pacijenata bolovala je
od Secerne bolesti, dok su pacijenti sa malignitetom bili najmanje zastupljeni (20,9%).
Bez trombogenih faktora rizika, sa dijagnostikovanom TDV donjih ekstremiteta, bilo je
25,5% pacijenata. Procena uticaja trombogenih faktora rizika na etiopatogenezu TDV
moze imati grupni i individualni pristup. Dok grupni pristup pacijente svrstava u nekoliko
rizicnih kategorija, individualni pristup nastoji da definiSe rizik preciznije koriste¢i
individualne rizik skorove. Na osnovu American College of Chest Physicians (ACCP)
preporuka iz 2001. godine pacijenti su na osnovu vrste sprovedene operacije, sklonosti ka
krvarenju, mobilnosti i prisustva definisanih trombogenih faktora rizika svrstani u 3

rizi¢ne kategorije®®®,

Spovedeno istrazivanje pokazuje da su kod pacijenata sa TDV donjih ekstremiteta
srednje vrednosti uree, triglicerida, glikemije, CRP-a, leukocita i neutrofila bile povecane.

Postoje¢i poremecaj bubrezne funkcije evidentiran porastom vrednosti uree moze
biti uzrok poveéane incidence TDV donjih ekstremiteta. Istrazivanje Cushmana i sar.?®
dokazalo je znacajnu povezanost izmedu stepena hroni¢ne bubrezne insuficijencije (HBI)
i TDV. Wattanakiti sar. " su u svom istraZivanju pokazali da srednjoveéni i stariji
pacijenti sa tre¢com i ¢etvrtom fazom HBI imaju povecani rizik za nastanak TDV, posebno

naglagavajué¢i znacaj profilakse ovih pacijenata. Takode, istrazivanje Folsoma i sar.'®,
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bazirajuci se na vrednostima cistatina C, potvrduje porast incidence TDV kod pacijenata
tre¢eg i Cetvrtog stepena HBI za 1,6 puta.

Poremecaj lipidnog statusa, zabelezen u rezultatima sprovedenog istrazivanja kroz
porast srednje vrednosti triglicerida, se diskutabilno moze povezati s sa patogenezom
TDV. Istrazivanje Garcia Rasoa i sar.!® potvrduje povezanost dislipidemije i niskih
vrednosti HDL holesterola sa porastom incidence TDV. U ovom istrazivanju
dislipidemija se takode povezuje sa povecanom incidencom rekurentnih TDV i
postrombotskog sindroma®®. Dokazano je da povezanost genotipa E3/E4 apolipoproteina
E sa povecanjem incidence TDV donjih ekstremiteta'®., Nekoliko studija potvrdilo je
povezanost izmedu visokih vrednosti HDL holesterola i umanjenja rizika za nastanak
TDV'L78191  Smatra se da antiaterogena i antitrombogena svojstva HDL holesterola
predstavljaju razlog za postojanje ovakve povezanosti’®'®!. Za razliku od njih postoje
istrazivanja u kojima povezanost HDL holesterola i rizik za nastanak TDV nije

pronaden®®’273, Istarzivanje van Schouwenburga i sar.l%2

nije potvrdilo povezanost
izmedu rizika za nastanak TDV 1 apolipoproteina.

U strukturi ispitivanih pacijenata, gde pacijenati koji boluju od Secerne bolesti
predstavljaju skoro Cetvrtinu ispitanika, zapaza se poveéanje srednjih vrednosti glikemije.
Istrazivanje Bella i sar.}®® pokazalo je da se porast vrednosti glikemije u grupi pacijenata
sa dijagnostikovanom Sec¢ernom boleS¢u povezuje sa porastom rizika za nastank TDV,
dok u grupi pacijenata sa poveCanim vrednostima glikemije i nedijagnostikovanom
Se¢ernom boleS¢u ova povezanost ne postoji. Dokazana povecana aktivnost trombina i
prokoagulantnih cirkuliSu¢ih mikrocestica kod dijabetiCara, moze se smatrati direktnim
patogenetskim mehanizmom kojim se poveéava rizik od nastanka TDV®°.

Porast vrednosti inflamatornih parametara, u vidu vrednosti CRP-a, broja
leukocita i1 neutrofila, oc¢ekivan je kod pacijenata sa TDV donjih ekstremiteta. Uloga
CRP-a, nespecificnog, visokosenzitivnog, sistemskog markera zapaljenja u patogenezi
TDV nije jo$ uvek dovoljno razjaSnjena. Poznato je da CRP moze izazvati povecanu
sintezu TF 1 njegovu ekspresiju u monocitima, §to moze povecati trombogenu
aktivnost'®*. Vrednosti CRP-a rastu sa utvrdenim faktorima rizika kao §to su starost,
trudnoda, gojaznost i malignitet'®®. Luxembourg i sar.?® potvrdili su povezanost CRP-a i
neprovocirane TDV u odnosu na provociranu TDV i kontrolnu grupu. U Atherosclerosis
Risk in Communities (ARIC) studiji'®” takode je dokazana povezanost vrednosti CRP-a

sa incidencom TDV. Ovi podaci koreliraju sa podacima istrazivanja Quist-Paulsena i
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sar.'®® koje pokazuje da je incidenca TDV 1,6 puta veéa u grupi pacijenata sa poveéanim
vrednostima CRP-a u odnosu na grupu pacijenata sa referentnim vrednostima. Medutim,
dve velike prospektivne studije nisu potvrdile znacajnu povezanost izmedu vrednosti
CRP-a i incidence TDV®%20  Takode, nije potvrdena povezanost genetskog
polimorfizma koji dovodi do povecanja vrednosti CRP-a i povecanja rizika za nastanak
TDVZL,

U inflamatornom procesu patogeneze TDV uklju¢eni su neutrofili, limfociti,
trombociti, kao i subjedinice integrina B2 i B3 koje su povezane sa svojim ligandima?®?,
Podaci eksperimentalnih studija o postojanju i uticaju neutrofilnih ekstracelijskih zamki u
formiranju tromba, dokazani su i u ispitivanjima pacijenata sa TDV. Smatra se da je uloga

neutrofilnih ekstracelijskih zamki veoma znacajna u formiranju i sazrevanju tromba?%32%,

6.2. Hronobioloski aspekti patogeneze TDV donjih ekstremiteta

Hronobiologija je grana biomedicinskih nauka koja se bavi proucavanjem
bioloskih ritmova. Ritmicni obrasci postoje u vecini, ako ne 1 u svim, bioloSkim
funkcijama. U zavisnosti od duZine ciklusa bioloski ritmovi su svrstani u tri glavne vrste:
cirkadijalni (period od 24h), ultradialni (period kra¢i od 24h) i infradijalni (periodi duzi
od 24h). U prirodnim uslovima, cirkadijalni ritmovi su u fazi sa smenom dana i1 no¢i 1
traju tacno 24 sata. Medutim, ako u ekperimentalnim uslovima bioloska jedinka bude
izolovana od sinhronizuju¢ih sredinskih promena osvetljenosti, neki od cirkadijalnih
ritmova ¢e nestati. Ostali ritmovi nastavice da postoje 1 u ovim uslovima, ali vise nece biti
u fazi sa smenom dana 1 no¢i pa ¢e njihov period blago odstupati od 24 sata. Ovi
cirkadijalni ritmovi se nazivaju endogenim. Ultradijane bioloske ritmove karakterisu kraci
periodi, koji traju od nekoliko milisekindi do nekoliko sati. Infradijani ritmovi obuvataju
oscilacije sa duzim periodima kao Sto su nedelja (cirkaseptani ritmovi), mesec
(cirkalunarni ritmovi) ili godina (cirkanualni ritmovi)?®.

ZapaZzanje da se pojedine bolesti ne javljaju ¢esto tokom pojedinih perioda godine,
kao 1 da uslovi sredine imaju uticaj na nastanak odredenih bolesti datira jo$ iz perioda
Hipokrata §to je i zabelezeno u njegovoj raspravi pod nazivom ,,Vazduh, voda i
okruzenje* (napisano izmedu 460. 1 370. godine p.n.e.). Cirkadijalne varijacije primecene
su u mnogim fizioloskim funkcijama koje su samostalno regulisane od strane unutraSnjeg

bioloskog sata. Svetlost i unos hrane predstavljaju najvaznije faktore u regulisanju
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bioloskog sata. Postojanje cirkardijalnog ritama dokazano je i u ¢elijama kultivisanim in
vitro 155:205

Kardiovaskularni sistem organizovan je na osnovu vremenskih prilika koje
osciliraju u prirodi usled ¢ega veéina funkcije prati cirkadijalni ili sezonski ritam. Obrasci
maksimalnih i minimalnih vrednosti funkcija kardiovaskularnog sistema kao §to su
arterijski pritisak, srcana frekvencija, vaskularni tonus, koagulacija i fibrinoliza dobro su
poznati. Takode, sve je veci broj dokaza koji potvrduju postojanje zavisnosti doba dana,
dana u nedelji, meseca u godini sa morbiditetom i mortalitetom pojedinih
kardiovaskularnih bolesti. Ovi obrasci postoje kao posledica medusobne interakcije
ritmova uzro¢nih faktora bolesti i fizioloskih ritmova organizma. Pomenute interakcije
definiSu koncept hronorizika, kada uzro¢ni faktor verovatno nedovoljno mocan da sam
dovede do nastanka bolesti u odredenom vremenskom periodu postaje efikasan®.

Rezultati sprovedenog istrazivanja pokazuju da se distribucija klinicke
manifestacije TDV donjih ekstremiteta izmedu ispitivanih vremenskih grupa statisticki
znacajno razlikovala (p<0,001). Najve¢i broj slu¢ajeva manifestovan u vremenu od 8h do
15h 59min (53,2%), dok se najmanji broj slucajeva ispoljio u vremenu od 00h do 7h
59min (12,4%). Nije potvrdena znacajna povezanost vremena manifestacije TDV donjih
ekstremiteta sa polom (p=0,054), prose¢nom staros¢u (p=0,977) i lokalizacijom TDV
(p=0,460) ispitivanih pacijenata

IstraZivanje na teritoriji Italije od strane Bilora i sar.?% koje je obuhvatilo 212
pacijenata sa dijagnostikovanom TDV i PE dokazalo je postojanje pika za manifestaciju
TDV u 12:26h, dok je za EP najvise slucaja zabelezeno u 10:26h. Istrazivanje Gallerania
i saradnika®®’, koje je obuhvatili analizu obdukcionih nalaza 507 pacijenata sa
iznenadnom smréu u period od 1983. do 1989. godine, potvrduje da su jutarnji ¢asovi bili
vreme kada je zabeleZen pik nastanka PE.

Obijasnjenje za postojanje jutarnjih pikova TDV mozZe se potraziti u literaturnim
podacima o dokazanim endogenim cirkadijalnim ritmovima krvnih elemenata i enzima.
Istrazivanje Scheera i sar.?®® dokazalo je jutarnji pik aktivnosti (09:00h) trombocita, sa
najizraZzenijom agregacionom sklonoS¢u u odnosu na ostatak dana. Istrazivanja su
pokazala da inhibitor plazminogen aktivatora-1 kao vazan inhibitor fibrinolize pokazuje
pik svoje aktivnosti ujutru (06:30h), Sto takode moze pojasniti povecanu trombogenost
krvi u jutarnjim Gasovima®®. Takode, pik u jutarnjim asovima konstatovan je za
vrednosti koagilacionih faktora VIla i fibrinogena, ali i inhibitora koagulacije kao $to su
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proteina C, proteina S i antitrombina 111%°. IstraZivanja na zdravim dobrovoljcima
pokazala su pad endotelne finkcije u jutarnjim casovima, dok vrednosti krvnog pritiska,
sréane frekvence i aktivnost sistema renin-angiotenzin-aldosteron pokazuju porast?%:20°,

U ispitivanoj grupi pacijenata najvec¢i broj slucajeva TDV donjih ekstremiteta
manifestovan je Cetvrtkom (19,6%), a najmanja ucestalost subotom (7,8%), bez znacajne
razlike u distribuciji incidence izmedu dana u nedelji (p=0,212). Nasi rezultati nisu u
skladu sa rezultatima Bilora i sar.?®® koji su u svom istrazivanju dokazali da je pik
nastanka TDV subotom.

Sve je vise istrazivanja koja se bave uticajem klimatskih faktora na zdravlje ljudi.
Klima je u uzem smislu najc¢esce definisana kao ,,prose¢no stanje vremena”, ili preciznije,
kao statisticki opis srednjih vrednosti i varijabilnosti vremena, u opsegu od nekoliko
meseci do nekoliko hiljada i miliona godina. Standardni period je 30 godina, po definiciji
Svetske Meteroloske Organizacije. Pomenute srednje vrednosti su pokazatelj ponasanja
prostorno i vremenski promenljivih veli¢ina, kao $to su: temperatura, padavine i vetar.
Klima 1 Sirem smislu predstavlja stanje, ukljucujuéi statisticki opis, klimatskog sistema.
Na osnovu nivoa (veli¢ine) posmatranja klima se deli na: makroklimu, mezoklimu,
topoklimu i mikroklimu®®.

Godina i godi$nja doba predstavljaju prirodne fenomene. Kako je osa oko koje
zemlja rotira nagnuta 23,5 stepeni u odnosu na liniju koja je perpendikularna na njenu
orbitu, severna i juzna polulopta su nejedenako izlozene Suncu u razli¢itim delovima
godine, S$to za posledicu ima pojavu godiSnjih doba koja su najizraZenija u regionima sa
umerenom klimom?1°,

Sprovedeno istrazivanje pokazuje da je najve¢i broj sluajeva TDV donjih
ekstremiteta nastupio u toku jeseni (27,5%) i zime (26,8%), a najmanji u toku leta
(20,3%), pri cemu se incidenca pacijenata izmedu pojedinih godiSnjih doba nije statisticki
znacajno razlikovala (p=0,582).

Rezultati sprovedenog istraZivanja u skladu su sa manjim brojem sprovedenih
studija u kojima je potvrdeno odsustvo sezonskog obrasca javljanja TDV. Bounameaux i
sar.} spoveli su u Zenevi retrospektivnu studiju, koja je obuhvatila 7303 pacijenata sa
suspektnom TDV, evidentiranih u priodu od 1989. do 1994. godine. Postojanje TDV
dokazano je u svakom sedmom pacijentu na 300 pacijenata sa suspektnom TDV.
Rezultati njihovog istrazivanja pokazuju da nije postojao sezonski i mese¢ni obrazac u

pojavi TDV, kod pacijenata sa suspektnom ili potvrdenom TDV. Retrospektivno
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ispitivanje Gallea i sar.** sprovedeno u Belgiji u periodu od 1982. do 1995. godine, koje
je obuhvatilo 512 pacijenata sa dijagnostikovanom TDV donjih ekstremiteta, takode je
pokazalo da ne postoji povezanost klimatskih faktora sa pojavom TDV donjih

ekstremiteta. Stein i sar.14®

su u svom retrospektivnom ispitivanju na teritoriji Sjedinjenih
Americkih Drzava, obuhvataju¢i podatke za dvadesetjednogodis$nji period, pokazali
odsustvo sezonskog karaktera incidence TDV. Odsustvo povezanosti sezona i incidence

TDV pokazali su i Lee i sar.4°

u svom istrazivanju, koje je obuhvatilo 2774 pacijenata, sa
dijagnostikovanom TDV u toku 2002. godine na teritoriji Tajvana.

Studija Kleinfelder i sar.2!! sprovedena na teritoriji subtropske klime Brazila, koja
je obuhvatala 453 pacijenta sa TDV za period od 1993. do 2003. godine, analizirala je
ucestalost incidence TDV u toku godisnjih trimestara. Nije dokazana statisticki znacajna
povezanost incidence TDV i godisnjih trimestara.

Studije koje pokazuju povezanost godiSnjih doba sa etiopatogenozom TDV su
brojnije. Retrospektivno ispitivanje Boulaya i sar.*® na teritoriji Francuske, koje je
obuhvatilo 65081 pacijenta sa dijagnostikovanom TDV, pokazuje da je broj
hospitalizovanih pacijenata daleko ve¢i tokom zime u odnosu na leto. Ucestalost TDV
kod pacijenata sa nedostatkom proteina C ili proteina S ¢e$éa je tokom zime™. Fink i
sar.’ su, na teritoriji Austrije, sproveli istrazivanje koje je obuhvatilo 905 pacijenata sa
dijagnostikovanom TDV donjih ekstremiteta. Rezultati pokazuju sezonski obrazac u
incidenci TDV donjih ekstremiteta, sa zna¢ajno ucestalijom pojavom TDV u hladnom
periodu kalendarske godine (Oktobar-Mart).

Manfredini i sar.2>® sproveli su retrospektivno ispitivanje, koje je obuhvatilo 2119
dijagnostikovanih pacijenta sa TDV, u 25 italijanskih bolnica za periodu 2002-2004
godine. Rezultati pokazuju da incidenca TDV prati mesecni i sezonski ritmi¢ni obrazac,
sa pikom tokom jeseni, septembra i oktobra. Brown i sar.'® su retrospektivnim
ispitivanjem 37336 pacijenata sa TDV, prema podacima dobijenim iz Skotskih bolnica za
dvadesetogodisnji period, dokazali sezonski obrazac pojave TDV sa pikom u toku zime.
Dentali i sar.®®>*® su u svojim istrazivanjima, kao i sprovedenoj meta-analizi, potvrdili
sezonski karakter TDV sa pikom u toku zime i januaru mesecu. U metaanalizi koja je
ukljucivala 12 studija i 35000 pacijenata, ukljuceno je u ispitivanje sezonskih varijacija
TDV, dok je 10 studija bilo koriS¢eno za ispitivanje mese¢ne verijacije TDV.

Studija koju su sproveli Jang i sar.®” na teritoriji Koreje, obuhvatajuéi 1495
pacijenta sa TDV za period od 2001-2010 godine, potvrdila je sezonski karakter TDV sa
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pikom tokom zime i u januaru. Retrospektivno ispitivanje na teritoriji Juzne Srbije,
pokazalo je sezonski obrazac u incidenci idiopatske TDV donjih ekstremiteta, sa
najve¢om frekvencom u hladnom periodu godine (Oktobar-Mart) i pikom u Januaru®®®,

Neusaglasenost rezultata sprovedenih isrtrazivanja koja su ispitivala postojanje
sezonskog obrasca u incidenci TDV postoji zbog razli¢ite metodologije sprovedenih
ispitivanja, ali i ¢injenice da je uticaj klimatskih faktora geografski zavistan'!. Predhodno
retrospektivno istrazivanja sprovedeno na teritoriji Juzne Srbije, koje je pokazalo
znacajno vecu ucestalost pojave TDV donjih ekstremiteta tokom hladnog perioda godine
(Oktobar-Mart), ispitivalo je pojavu TDV za topli i hladni period godine i obuhvatalo je
pacijente sa idiopatskom TDV donjih ekstremitetal®®. Zbog toga je razli¢itost podataka u
odnosu na ovo istrazivanje prihvatljiva.

Rezultati istrazivanja pokazuju da godiSnja doba nisu statisticki znacajno
povezana sa polom (p=0,350), staros¢u (p=0,385) i lokalizacijom TDV (p=0,886)
ispitivanih pacijenata. Nasi rezultati nisu u skladu sa nekim sprovedenim studijama koje
ovu povezanost pronalaze. Naime, istrazivanje Manfredini i sar.!®® pokazalo je da
incidenca TDV prati ritmi¢ni obrazac koji je najsignifikantniji kod muskaraca, starijih od
40 godina, pacijenata sa predhodno ve¢ prelezanom TDV 1 kod imobilisanih pacijenata.
Takode, studija Zollera i sar.?!? pokazalo je starosnu zavisnost povezanosti godisnjih doba
i incidence TDV. Kod pacijenata starijih od 50 godina TDV najucestalije se javljala
tokom zime, dok je kod osoba mladih od 25 godina sa familijarnom predispozicijom za
nastanak TDV incidenca bila najveca leti, sa pikom u Julu. Rezultati istrazivanja Zollera 1
sar.?!2 pokazali su osustvo povezanosti godiinjih doba i pola pacijenata sa TDV §to je u
skladu sa rezultatima sprovedenog istraZivanja. Rezultati predhodno sprovedenog
retrospektivnog istraZivanja na teritoriji Juzne Srbije pokazalo je odsustvo povezanosti
sezonskog obrasca idiopatske TDV sa polom i zivotnim dobom pacijenata, stim $to se
ispitivala povezanost za topli i hladni period godine!®®,

Rezultati istraZzivanja pokazuju odsustvo povezanosti godiSnjih doba sa polom,
staroS¢u 1 lokalizacijom TDV donjih ekstremiteta u grupi pacijenata sa proSirenim
venama, Secernom boleS¢u, malignitetom i gojaznoSéu. U grupi pacijenata sa sréanim
oboljenjima, povezanost godiSnjih doba sa staroS¢u pacijenta (p=0,547) i lokalizacijom
TDV donjih ekstremiteta (p=0,236) nije postojala, dok je povezanost izmedu polne

distribucije pacijenata i godiSnjih doba (p=0,049) bila znacajna. U toku proleca i jeseni
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TDV je ¢eS¢e nastajala kod Zena (70,0%:30,0%, 80,0%:20,0%), dok je tokom leta i zime
TDV zastupljenija kod muskaraca (70,0%:30,0%, 64,3%:35,7%).

Dobijeni rezultati istrazivanja nisu bili u skladu sa istrazivanjem Finka i sar.*®
koje je pokazalo da su TDV ispod kolena ucestalije tokom hladnog perioda godine, dok
su TDV iznad kolena ucestalije tokom toplog perioda godine (April-Septembar). Tacan
mehanizam povezanosti godi$njih doba i lokaliteta TDV donjih ekstremiteta nije dovoljno
poznat. Fink 1 sar. pretpostavljaju da su vene potkolenice manje zaSti¢ene uticaju
hladnoce tokom zime od vena butina i stomaka koje su bolje zasticene misi¢nim 1 masnim
tkivom. Posledi¢ni vazokonstriktorni efekat i poremecaj koagulacionog statusa kruralnih
vena pod uticajem hladno¢e, moze se smatrati potencijalnim mehanizmom za nastanak
ucestalije TDV ispod kolena tokom zime®?. Kod pacijenata sa idiopatskom TDV donjih
ekstremiteta, na teritoriji Juzne Srbije, tokom hladnog perioda godine (Oktobar-Mart)
dokazana je ucestalija pojava TDV iznad kolena, dok je tokom toplijeg perioda godine
(April-Septembar) lokalizacija TDV iznad i ispod kolena bila priblizno podjednakal®®,

Sprovedeno istraZivanje pokazalo je odsustvo sezonskog obrasca TDV donjih
ekstremiteta bez obzira na trombogene faktore rizika koji su pacijenti imali. U grupi
pacijenata sa proSirenim venama, sr¢anim oboljenjima, SeCernom bolescu 1 gojaznoséu,
kao faktorom rizika, najveéi broj pacijenata sa TDV donjih ekstremiteta zabelezen je u
zimskom period, kod pacijenata sa malignitetom tokom jeseni, dok je u grupi pacijenata
bez trombogenih faktora rizika najmanji broj slucaja zabeleZen zimi.

Literaturni podaci odbacili su koncept da TDV i aterotromboza predstavljaju
razli¢ite entitete bolesti. Sve je viSe liteteraturnih podataka koji potvrduju da pacijenti sa
TDV 1 PE imaju povecani rizik za nastanak kardiovaskularnih oboljenja, a ujedno su
kardiovaskularna oboljenja svrstana u grupu samostalnih faktora rizika za nastanak TDV.
Rezultati sprovedene metaanalize, koja je sadrzala 21 studiju sa 63552 pacijenata koji
boluju od TDV, dokazali su povezanost vodecih faktora rizika za nastanak aterotromboze,
kao Sto su gojaznost, arterijska hipertenzija, SeCerna bolest, niske vrednosti HDL
holesterola i visoke vrednosti triglicerida, sa patogenezom TDV. Pojedini faktori rizika
prate cikli¢ni obrazac TDV i povezani su sa sezonskim patofizioloskim mehanizmom ove
bolesti’.

Studija Ockenea i sar. dokazala je sezonske varijacije vrednosti lipida u krvi, sa
znacajno vecim vrednostima holesterola tokom zimskog perioda sa najvecom

povezano$éu kod Zena i pacijenata sa poveéanim holesterolom?*®. Ujedno, kao §to je
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dokazan geografski zavistan uticaj klimatskih faktoral!, istrazivanje Janeckia?* pokazalo
je geografski zavisnu varijaciju vrednosti holesterola u ispitivanoj poplulaciji na teritoriji

Poljske. Takode, Kamezakia i sar.?%®

, U istrazivanju na teritoriji Japana koje je obuhvatilo
1331 radno aktivnih ispitanika, dokazali su znacajno vece vrednosti LDL holesterola i
triglicerida tokom zimskog perioda u odnosu na ostali deo godine.

U sprovedenom istrazivanju vrednosti inflamatornih i hematoloskih parametara
nisu se znacajno razlikovale u odnosu na godiSnja doba nastupanja TDV, osim vrednosti
kreatinina koje su bile znacajno vece kod pacijenata sa TDV nastalom u prole¢e nego kod
onih kod kojih se javila zimi (p<0,05) i nivoa LDL holesterola koji je bio znacajno veci
kod pacijenata tokom zime nego tokom jeseni (p<0,05). Povisene vrednosti nivoa LDL
holesterola tokom zime u sprovedenom istrazivanju u skladu su razultatima pomenutih
studija.

Istrazivanje Gallerania i sar.?*® | sprovedeno na 16422 dobrovoljnih davalaca krvi,
dokazalo je znacajno vece vrednosti broja trombocita i PCT-a (platelet crit) tokom
zimskog i jesenjeg perioda godine. Buckley i sar.?!” su u svom istrazivanju, na uzorku od
3789 ispitanika, utvrdili sezonski obrazac u vrednostima trombocita sa znacajnom veéim
vrednostima tokom zime u odnosu na jesen.

Uticaj klimatskih faktora na efikasnost oralne antikoagulantne terapije (OAT) je
dokazana. Kod pacijenata na OAT tokom leta se zapaza najve¢i broj slucajeva
hemoragijskih bolesti i vrednosti INR-a iznad 3,5, dok je tokom zimskog perioda
evidentiran znacajno veci broj bolesti pracenith trombozom 1 slucajeva sa vrednostima
INR-a ispod 1,58, S obzirom da pacijenti starijeg Zivotnog doba sa kardiovaskulanim
oboljenjim, koja predstavljaju znacajan faktor rizika za nastanak TDV, cesto
upotrebljavaju OAT, pomenuti podaci mogu se svrstati kao jedan od potencijalnih faktora
sezonskog obrasca TDV.

Postoje brojni dokazi koji potvrduju sezonski obrazac u vrednostima inflamatornih
parametara sa pikom u zimskom periodu. IL-6 je multifunkcijski proinflamatorni citokin
sa izrazenim sistemskim delovanjem za koga je dokazana povezanost sa TDV3¥4, U
zdravih dobrovoljaca povisene vrednosti IL-6 dokazane su u zimskim mesecima, dok su
najnize bile u letnjim delovima godine?'®. Populacione studije u zdravih dobrovoljaca
pokazale su znacCajne sezonske varijacije fibrinogena, sa najve¢im vrednostima tokom
zimskog perioda, Sto se nije moglo povezati sa infekcijama u istom vremenskom

interval?®. Studija Crawforda i sar.?! pokazala je povezanost poveéanih vrednosti
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fibrinogena i1 srednjeg volumena trombocita. UoCene su znacajne sezonske promene
ukupnog broja leukocita 1 trombocita u zdravih ispitanika, sa znafajno povecanim
vrednostima oba parametra tokom zime, dok su nize vrednosti leukocita zabelezene u
letnjim mesecima. Sung je u istrazivanju kojim je obuhvaceno 18445 zdravih
dobrovoljaca pokazao znacajne varijacije u vrednostima CRP-a, sa najvis§im vrednostima

222

tokom zime i proleé¢a, a najnizim tokom leta???, U istrazivanju Masotia i sar.??® dokazan je

statistiCki znacajno ve¢i nivo CRP-a, D-dimera i trombocita zimi u odnosu na letnji

period, dok su Keatingea i sar.??*

pokazali znacajno veci nivo fibrinogena i VII ¢ faktora
koagulacije za isti period godine. Obrazac pomenutih faktora, koji indukuju
koagulabilnost, moze dovesti do povecanog rizika za nastanak TDV tokom zimskog
perioda.

Infekcija povecava koncentraciju fibrinogena, antikardiolipidnih antitela i nivo
CRP-a, §to dovodi do hiperkoagulabilnosti koja moze biti razlog nastanka TDV19-19%,
Akutna infekcija povecava rizik za nastanak TDV, a poznato je da su respiratorne
infekcije ugestalije u zimskom periodu?*®. Kod starijih osoba, koje su i predisponiranije za
nastanak TDV, postojanje respiratornih infekcija dovodi do povecane imobilnosti Sto
dodatno povecava rizik nastanka venske tromboze.

U toku hladnog perioda periferna vazokonstrikcija i smanjena fizicka aktivnost
takode mogu dovesti do poveéanja ucestalost TDV'®2, Vetar, koji je intenzivniji tokom
zimskog perioda, moze biti jedan od bitnih faktora povecanog rizika za nastanak TDV
tokom zime. Istrazivanja su pokazala da u eksperimentalnim uslovima ¢ak 1 blaga
strujanja vazduha koja traju nekoliko ¢asova mogu povecati viskoznost krvi 1 do 20%.
Takode, zagadenje vazduha, klimatskog faktora dokazanog da povecava rizik od nastanka
TDV, povecano je tokom zimskog period te se moze smatrati dodatnim patofizioloSkim

mehanizmom sezonske TDV?2,

6.3. Povezanost promena spoljasnje temperature i atmosferskog pritiska sa

patogenezom TDV donjih ekstremiteta

Covek je homeotermno bi¢e zahvaljujuéi grupi refleksnih odgovora integrisanih
od strane hipotalamusa, u cilju odrzavanja temperature u vrlo uskim granicama, uprkos
velikim varijacijama u temperaturi spoljasnje sredine. Termoregulacioni odgovori ¢oveka
ukljuc¢uju autonomne, somatske, endokrine i1 bihejvioralne promene. Termoreceptori su

smesteni u kozi (prvenstveno za hladno), dubokim tkivima, ki¢cmenoj mozdini i drugim
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mozdanim regionima ukljucujué¢i hipotalamus (prvenstveno za toplo). Termoreceptori
prepoznaju temperaturu tela i Salju informacije u hipotalamus. Hipotalamus uporeduje
temperaturu tela sa bazdarnom tackom (set-point) 1 pokreée termoregulaciono
podesavanje lokalnim i1 opsStim refleksnim odgovorima. Ukoliko je temperatura tela ispod
bazdarne tacke, zadnji hipotalamus aktivira mehanizme za stvaranje toplote (povecan
metabolizam, drhtanje, vazokonstrikcija krvnih sudova koze), a ako je temperatura tela
iznad bazdarne tacCke, prednji hipotalamus aktivira mehanizme za odavanje toplote
(vazodilatacija krvnih sudova koZe, znojenje)?%®.

Serotonin je sinapticki medijator u centrima koje aktivira hladno¢a i koji stvaraju toplotu,
dok je noradrenalin medijator centara koje aktivira toplota i koji poveéavaju odavanje toplote.
Pirogeni, kako egzogeni (mikroorganizmi), tako i endogeni podizu bazdarnu tacku temperature,
pri ¢emu prednji hipotalamus to prepoznaje kao snizenu temperaturu tela i aktivira mehanizme za
stvaranje toplote. Endogeni pirogeni su citokini (lI-1, 11-6, B-IFN, y-IFN, i TNF-0) koje proizvode
monociti i makrofagi. Ovi polipeptidni citokini, koji ne prolaze krvno-mozdanu barijeru, deluju na
organum vasculosum laminae terminalis koji aktivira preopti¢ko podrucje hipotalamusa®?’.

Promena spoljasnje temperature moze se odraziti na zdravstveno stanje ljudi. Toplotni
talas je meteoroloska pojava koju karakteriSu povisene temperature vazduha sa vrednostima iznad
32°C u trajanju od 3 ili viSe uzastopnih dana. Ova pojava cesto je pracena povecanjem procenta
relativne vlaznosti vazduha i smanjenjem brzine strujanja vazduha, koji dodatno opterecuju sistem
termoregulacije organizma. Prisutnost fenomena letnjeg smoga zajedno sa povisenom
temperaturom atmosferskog vazduha predstavlja dodatni faktor rizika po zdravlje, posebno,
urbane populacije>®.

Rezultati sprovedenog istrazivanja pokazuju da je povecanje spoljasnje
temperature u grupi pacijenata Zivotne dobi mlade od 60 godina bilo povezano sa
znacajnim umanjenjem rizika za nastanak TDV donjih ekstremiteta posmatrano u celosti
(p<0,05 i p<0,01) i kod lokaliteta iznad kolena (p<0,05). U grupi pacijenata starijih od 60
godina, porast spoljaSnje temperature nije bila znacajno povezana sa promenom rizika za
nastanak TDV. Porast spolja$nje temperature kod Zena bio je povezan sa umanjenjem
rizika TDV posmatrano u celini (p<0,05 i p<0,01) i kod lokaliteta iznad kolena (p<0,05).

Objasnjenja o uticaju temperature na TDV mogu se potraziti u rezultatima
dobijenim u eksperimentalnim istrazivanjima. Marcer i sar.!! pokazuju da kratkotrajno
izlaganje zdravih dobrovoljaca hladno¢i dovodi do hemokocentracije uzrokovane
porastom broja eritrocita i granulocita, dok su Kawahara i sar.!? dokazali da izlaganje

hladno¢i dovodi do povecane aktivnosti trombocita, §to mogu biti potencijalni faktori koji
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povecavaju trombogenost i utiCu na patogenezu nastanka TDV. Moze se re¢i da su
rezultati sprovedenog istrazivanja, koje pokazuje smanjenje rizika nastanka TDV sa
povecanjem temperature, kompatibilni sa rezultatima eksperimentalnih studija.

Porast spoljasnje temperature u svim ispitivanim periodima nije bio znacajno
povezana sa rizikom nastanaka idiopatske TDV u odnosu na lokalitet tromboze, Zivotno
doba i pol pacijenata. Takode promena spoljasnje temperature nije bila povezana sa TDV
ispod kolena bez obzira na faktor rizika koji je bio prisutan kod pacijenata.

U grupi pacijenata starijih od 60 godina porast spoljaSnje temperature umanjivao
je rizik nastanka TDV iznad kolena u grupi pacijenata sa malignitetom (p<0,05) i
gojaznoscu (p<0,05). Porast temperature u grupi pacijenata mladih od 60 godina bio je
povezan sa umanjenjem rizika za nastanak TDV iznad kolena u grupi pacijenata sa
proSirenim venama (p<0,01), Se¢ernom boles¢u (p<0,05) i gojaznoséu (p<0,05). Kod
muskaraca konstatovano je umanjenje rizika nastanka TDV u celosti (p<0,01) i kod
lokaliteta iznad kolena p<0,05 i p<0,01) u grupi pacijenata sa proSirenim venama, dok je
kod Zena postojalo umanjenje rizika za nastanak TDV iznad kolena u grupi pacijenata sa
sr€anim  oboljenjima  (p<0,05 1 p<0,01), Se¢ernom boles¢u ( p<0,05) 1
malignitetom(p<0,05), usled porasta spoljasnje temperature.

Na osnovu rezultata sprovedenog istrazivanja da je u grupi pacijenata bez
trombogenih faktora rizika izostao efekat porasta spoljasnje temperature na incidencu
TDV donjih ekstremiteta, dok je u grupama sa prisutnim faktorima rizika zapazen, moze
se konstatovati da postojanje faktora rizika predstavlja osnovu za postojanje ove
povezanosti. Takode moze se zakljuciti da je efekat porasta spoljasnje temperature u
grupama pacijenata sa prisutnim faktorima rizika zavistan od starosti i pola pacijenata.

Literaturni podaci koji pokazuju povezanost pojedinih hematoloskih 1
inflamatornih parametara sa karakteristikama odredenog dela dana ili razdoblja su
oskudni. Maes i sar.??® pokazali su znaGajnu zavisnost apsolutnog i relativnog broja
neutrofila, limfocita, fibrinogena, broja 1 srednjeg volumena trombocita sa spoljasnjom
temperaturom, vazdus$nim pritiskom, stepenom obla¢nosti, relativnom vlazno$¢u vazduha
1 brzinom vetrova, pa su zakljucili da kratkotrajne promene atmosferskih aktivnosti
moduliraju aktivnost inflamatornih i hemostatskih parametara u zdravih dobrovoljaca.

Istrazivanja koja ispituju uticaj spoljaSnje temperature na patogenezu TDV
pokazuju kontradiktorne rezultate. Studija Changa i sar.'®? pokazala je da promena

temperature od 5°C nije bila povezana sa znacajnom promenom rizika za nastanak TDV.
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Ovo prospektivna studija nije u skladu sa rezultatima sprovedenog istrazivanja, §to se
moze obijasniti ¢injenicom da su u istrazivanju ukljucene sve lokalizacije TDV, a ne
samo pacijenti sa TDV donjih ekstremiteta.

1% pokazalo je sezonski obrazac u incidence TDV,

Istrazivanje Browna i sar.
povezan sa minimalnim 1 maksimalnim vrednostima dnevnih temperatura tokom
kalendarske godine. Rezultati retrospektivnog istrazivanje na teritoriji Juzne Srbije, koje
je obuhvatilo pacijente sa idiopatskom TDV, pokazalo je starosnu zavisnost uticaja
spoljasnje temperature na patogenezu TDV263,

Atmosferski pritisak je sila koja deluje na jedinicu horizontalne povrSine, a
jednaka je tezini stuba vazduha koji se rasprostire od tla do gornje granice atmosfere. On
se najceS¢e meri zivinim barometrom, u kome se visina zivinog stuba uravnotezuje sa
tezinom vazdu$nog stuba, i1 izraZzava se u milimetrima (mm) ili milibarima (mb). Srednji
(normalan) pritisak koji se jo§S zove i fizicka atmosfera, uslovno se uravnotezuje sa
tezinom Zivinog stuba visine 760mm, preseka 1cm? pri temperaturi 0°C na 45° severne
geografske Sirine, gde je ubrzanje sile Zemljine teZe na nivou mora jednako 980,655
cm/s? i odgovara 1013,27 mb. Usled zgu$njavanja vazduha atmosferski pritisak opada sa
visinom, u prizemnom sloju brZe, a na ve¢im visinama sporije. Vertikalno rastojanje, na
kome se pritisak vazduha promeni za 1 mb, zove se barometarska stepenica. Njena
veli¢ina zavisi od pritiska 1 temperature. Sa povecanjem pritiska 1 opadanjem temperature
ona se smanjuje, a pove¢ava se sa porastom temperature i opadanjem pritiska??°,

Rezultati sprovednog istraZzivanja pokazuju da povecanje atmosferskog pritiska za
1 milibar povecava rizik za nastanak TDV donjih ekstremiteta u grupi pacijenata Zivotne
dobi mlade od 60 godina posmatrano u celini (p<0,05) i kod lokaliteta ispod kolena
(p<0,01). Kod pacijenata starijih od 60 godina, porast atmosferskog pritiska nije bio
znacajno povezan sa incidencom TDV donjih ekstremiteta. Porast atmosferskog pritiska
bio je povezan sa poveéanjem rizika za nastanak TDV ispod kolena u oba pola (p<0,05).

Istrazivanje Pleska i sar.?® pokazalo je zna¢ajnu povezanost izmedu vrednosti
fibrinogena i atmosferskog pritiska kod cerebrovaskularnih pacijenata. Za razliku od
prethodnih istrazivanja, LaCroix i sar.!®* su na zdravim dobrovoljcima dokazali da porast
atmosferskog pritiska ne dovodi do promena u hemostatskim parametrima i povecanja
trombogenosti krvi.

Porast atmosferskog pritiska bio je povezan sa povecanjem rizika za nastanak

TDV ispod kolena (p<0,05) i umanjenje lokaliteta iznad kolena (p<0,05) u grupi
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pacijenata sa idiopatskom TDV donjih ekstremiteta. Promena atmosferskog pritiska bila
je povezana sa TDV iznad i ispod kolena u grupi pacijenata sa proSirenim venama, u
pacijenata sa sréanim oboljenjim i Se¢ernom bole$¢u samo sa lokalitetom ispod kolena,
dok je u grupi pacijenata sa malignitetom 1 gojaznoS¢u postojao uticaj samo na lokalitet
iznad kolena.

U grupi pacijenata starijih od 60 godina porast atmosferskog pritiska poveéavao
je rizik nastanka TDV iznad kolena u grupi pacijenata sa malignitetom (p<0,05) i ispod
kolena u grupi pacijenata sa sréanim oboljenjima (p<0,05 i p<0,01). Porast atmosferskog
pritiska u grupi pacijenata mladih od 60 godina bio je povezan sa poveéanjem rizika za
nastanak TDV, i to grupi pacijenata sa proSirenim venama U celosti (p<0,05 i p<0,01),
lokaliteta iznad kolena kod gojaznih pacijenata (p<0,05) i ispod kolena kod pacijenata sa
sr¢anim oboljenjima (p<0,05 1 p<0,01).

Kod muskaraca, usled porasta atmosferskog pritiska, konstatovano je povecanje
rizika nastanka TDV, i to kod pacijenata sa proSirenim venama u celosti (p<0,05 i
p<0,01), lokaliteta iznad kolena kod pacijenata sa malignitetom (p<0,05 i p<0,01) i ispod
kolena (p<0,05 i p<0,01) kod pacijenata sa sr¢anim oboljenjima. Kod pacijentkinja,
konstatuje se porast rizika TDV ispod kolena u grupi pacijenata sa proSirenim venama
(p<0,05) 1 Se¢ernom bolescu (p<0,05) usled porasta atmosferskog pritiska.

Na osnovu rezultata sprovedenog istraZzivanja moZze se zakljuciti da je efekat
porasta atmosferskog pritiska na incidencu i lokalitet TDV zavistan od demografskih
karakteristika pacijenata i prisutnih trombogenih faktora rizika.

Brojni su literaturni podaci koji pokazuju povezanost patogeneze VTE sa
promenom atmosferskog pritiska. Brown i sar.®® dokazali su da je svako sniZenje
atmosferskog pritiska za 10 mb devet dana pre dijagnostikovanja TDV bilo povezano sa
porastom ucestalosti TDV za 2,1%. Predhodna retrospektivna studija, sprovedena na
teritoriji Juzne Srbije, koja je obuhvatila pacijente sa idiopatskom TDV, pokazala je
povezanost incidence TDV nogu sa promenama srednjih dnevnih vrednosti atmosferskog
pritiska®.

Esquenet i sar.'®® utvrdili su povezanost izmedu TDV i niskog atmosferskog
pritiska koji je viSe izrazen sa naglim promenama pritiska. Scott i sar.*! dokazali su
povezanost izmedu PE 1 snizenja atmosferskog pritiska 1 to 3 dana pre nastanka dogadaja.
Studija sprovedena u Turskoj dokazala je znacajno vecu ucestalost PE tokom proleca, ¢iji

je obrazac povezan sa relativno niskim vrednostima atmosferskog pritiska?®.
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Postoje i rezultati sprovedenih istrazivanja koji povezanost promene atmosferskog
pritiska i incidence VTE negiraju. Istrazivanja Beckera i sar.?®® i Claussa i sar.?* nisu
potvrdila povezanost temperature i atmosferskog pritiska sa patogenezom PE, mada oba
istrazivanja pokazuju povezanst sa kiSnim padavina.

U eksperimentalnoj studiji Bovser-Rajlia i Kidda®*® dokazano je da porast
atmosferskog pritiska dovodi do povecane osetljivosti baroreceptora srca pacova i
posledi¢nog snizenja krvnog pritiska. TaCan patofizioloSki mehanizam kojim atmosferski
pritisak uti¢e na patofiziologiju TDV nije dovoljno poznat, ali se moze pretpostaviti da
pomenuti odnos izmedu atmosferskog pritiska i osetljivosti baroreceptora moze biti
osnov. Nastala hipotenzija uzrokuje usporeniji protok kroz magistralne vene donjih
ekstremiteta Sto moze biti uzrok povecanog rizika za nastanak TDV.

Sprovedeno istrazivanje je prva prospektivna studija koja ispituje uticaj klimatskih
faktora na etiopatogenezu TDV. Retrospektivnost svih predhodnih istrazivanja koja su se
bavila ovom tematikom naglaSavana je kao slabost. Ujedno, ovo je prvo istrazivanje koje
se bavi povezanos¢u trombogenih i1 klimatskih faktora u patogenezi TDV, uzimajuéi u
obzir demografske karakteristike pacijenata.

Dalja istrazivanja trebala bi dokazati tatne mehanizme koji povezuju promene
spoljasnje temperature i atmosferskog pritiska sa patogenezom TDV, kao i mehanizme
kojim trombogeni faktora rizika prilikom ovih klimatskih promena, u odnosu na starost i
pol pacijenta, uti¢u na incidencu 1 lokalitet TDV.

Neophodno je naglasiti da ova studija ima 1 odredene nedostatke. S obzirom na
ginjenicu da je asimptomatska forma TDV prisutna kod 55-75% pacijenatal”™ odredeni
broj slucajeva nije bilo moguce prepoznati i ukljuciti u istrazivanje. Prilikom analize
promena spoljasnje temperature i atmosferskog pritiska u ispitivanoj grupi pacijenata, nije
uzeta u razmatranje Cinjenica o ucestalosti upotrebe klima uredaja. Takode, vreme
nastanka i manifestacije TDV donjih ekstremiteta, moze, ali i ne mora biti identi¢no.
Kako pomenuti faktori predstavljaju konstantu, koja je u populaciji nepromenljiva od
uticaja ispitivanih trombogenih i klimatskih faktora rizika, mogu se klasifikovati u grupu

nezavisnih varijabli koje bitno ne uti¢u na rezultate sprovedenog istrazivanja.
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7. ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata iznetih u ovoj studiji moze se zakljuciti sledece:

1. Period dana znacajno je povezan sa incidencom TDV donjih ekstremiteta, pri cemu
se najve¢i broj slucajeva manifestuje u vremenu od 8h do 15h 59min, bez
povezanosti sa polom, prose¢nom staro$c¢u i lokalizacijom TDV.

2. Dan u nedelji nije znac¢ajno povezan sa incidencom TDV donjih ekstremiteta, pri
¢emu se Najveci broj slu¢ajeva manifestovan ¢etvrtkom a najmanji subotom.

3. GodiSnja doba nisu znafajno povezana sa incidencom, polom, staroS¢u i
lokalizacijim TDV donjih ekstremiteta bez obzira na prisutnost trombogenih
faktora rizika, osim kod srcanih bolesnika gde se konstatuje povezanost sa polom.

4. Vrednosti inflamatornih i hematoloskih parametara znacajno se ne razlikuju u
odnosu na godis$nja doba nastupanja TDV, osim vrednosti kreatinina koje su bile
znacajno vece kod pacijenata sa TDV nastalom u prole¢e nego kod onih kod kojih
se javila zimi i nivoa LDL holesterola koji je bio znacajno veéi kod pacijenata
tokom zime nego tokom jeseni.

5. Porast spoljasnje temperature u svim ispitivanim periodima nije zna¢ajno povezan
sa rizikom nastanaka idiopatske TDV i lokalitetom ispod kolena.

6. Efekat porasta temperature i atmosferskog pritiska na incidencu i lokalitet TDV
zavistan od demografskih karakteristika pacijenata i prisutnih trombogenih faktora

rizika
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WU3JABA O AYTOPCTBY

wibyjeM  Ja  je  JOKTopcka muceprausja, wonx Hacaosom HOBE3AHGCT
RIMMATCKEX 1 TPOMBOTEHUX ®AKTOPA PH3UKA V DATOVEHE3HN
TPOMBO3E JHAYBOKUX BEHA NOBUX EKCTPEMUTETA xoja je oabparsenz #a
NMe inumexom darkyarery Yausepsarera y Huury:

@ PUSYITAT CONCTREHOT UCTPAKUBAYUKOT paja;
@ @ OBY JIMCEPTAUM]Y. HH Y UCNHMHM, HUTH Y JCIOBHMA, HHCAM NDPHIABILHBAO Ha APVIHM
(DaKyJITCTHMA, HUTH YHUBEP3UTETHMA,
@ 10 HHCAM TOBPENHO ayTOopcKa IpaBa, HUTH 370YHOTPeOHO WHTETSKTVAJHY CROJMHY
APYPHX Suna.
Jossoibasay na ce o0jaBe MOJH JIHYHY [OAAUH, KOJH CY Y BE3H €a avIOPCTROM H
1064

AibCM AKAIEMCKOr 3Barka JOKTOPa HayKa, Kao LUTO CV UME M NPE3UMe, TOMHHA H MeCTe
i JlaTym oadpaHe pada, M TO y KaTalory BubmamnoTexe. JIHTHTAIROM pENO3iTopMiy My
wreta y Hutny, xao w1y nybnukanujava Yuusepsurera y Hamy.

Yuuseps

¥ otuiny

Iornue ayropa nucepy
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H3JABA O UCTOBETHOCTH IITAMIIAHOT U EJIEKTPOHCKOI OBJIMKA
AOKTOPCKE IUCEPTAIIMJE

Hacrop uicepraugje: HOBESAHOCT KNMMATCKUX ¥ TPOMBOTEHMX ®ARTOPA
PHIMKA Y NATONEHE3YM TPOMBO3E JYSOKUX BEHA JOBUX
EKCTPEMHTETA

ajamnyjem 1 je eTeKTpOHCKH ODIHK MOje LOKTOpCKe AHCEPTAiiH]e, KOJY CaM 11Pe.Iav 38

vioneise v JiruTasHy Peno3HTOpHjyM Yuusepsureta y Humiy, HCTOBSTAH MNaMilalom
OUHHKY.

Tk ‘[I’IMC ayropa Jugdorany ‘<
ﬂ/ak

L p ap 3opax H la (RbaHOBNT
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H3JABA O KOPHIIRERY

Omaamhyjem  YuusepsuTercky oOmbmuorexy .Huxoma Tecna™ na v Jlurdruig
petiosstopujyy YHusepaureTa y Huliry yHece MOjy JOKTOPCKY MMCEPTallA]y. [0 HACIOROM:
NOBEIAHOCT KIHMATCKHUX #W TPOMBOTEHHMX ®AKTOPA PUIHMKA V
HATONEHE3SHY TPOMBO3E JYBOKHUX BEHA I0OKBVX EKCTPEMUTETA

/Dicepraunjy ca CBAM NPUIO3MMa [Pefao caM y eNeKTPOHCKOM Oo0/HMKY. [OrosoNM 3a

) !"J_f;l!(‘v anpxisupaise,

Mojy joxyopexy amceprauujy, yHeTy y J{Urutansu peniosmtopHjym YHHEBEDIMICTA 3
By, \iory €opucTyTy cBA KOJH TOUITY]y OApenfe caapiaHe v OmadpaHOM THILY TUNEHIE
Kpeavesie zajenunne (Creative Commons), 3a KOjy cad ce 01IyuHO.

i. Avropereo (CC BY)

2. Aytopereo — Berkomepujanio (CC BY-NC)

TOPCTBO — ylekomepuujasano — 6e3 npepaje (CC BY-NC-ND)

AYTCDCTBO — HEKOMEPIUJATHO — TEJTHTH 04 HeTAM venosuma (CC BY-NC-SA)
3. Avroperso — 6es mpepane (CC BY-ND)

G AYTOPCTBO — JenuTH o/ uetuM yenosuma (CC BY-SA)

Y Huwy,

M{) 1p 3opan H. Javmanosuh

Il{giuc ayTopa Aggdoranyic:
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