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SAZETAK

UVOD: Trombociti imaju vaznu ulogu u patogenezi tromboza, pa tako i plu¢ne embolije, prije svega $to su agregacija i
stvaranje trombocitnih agregata dominantni u plu¢noj emboliji. Veli¢ina trombocita je pove¢ana u razdoblju nakon trom-
boembolijskog incidenta, no znacaj trombokrita i broja trombocita u plu¢noj emboliji je nedovoljno poznat.

CILJ: Ispitati dijagnosti¢ku vrijednost srednjeg volumena trombocita, broja trombocita i trombokrita u dijagnozi akutne
plu¢ne embolije.

ISPITANICI I METODE: U istrazivanje je bilo uklju¢eno 30 bolesnika koji su pri prijamu u bolnicu imali visoku sumnju
na pluénu emboliju. Dijagnoza je potvrdena na osnovu promjena u elektrokardiogramu, povisenih vrijednosti D-dimera,
ra¢unalnom vi$eslojnom tomografijom angiografijom, te scintigrafijom plu¢a. U bolesnika smo pratili broj trombocita,
njihov srednji volumen, raspodjelu trombocita po volumenu, te udio trombocita u venskoj krvi (trombokrit). Kontrolnu
skupinu su ¢inili bolesnici dijabeticari, reumatologki bolesnici i bolesnici s hipertenzijom, koji su imali normalne vrijed-
nosti D-dimera i nisu imali pridruzena tromboembolijska stanja.

REZULTATT: Prosje¢na Zivotna dob svih ispitanika u istrazivanju bila je 70,65+11,58 godina. Prosje¢na vrijednost D-di-
mera u ispitivanoj skupini je iznosila 34651190, $to je bilo statisti¢ki znac¢ajno povecanje u odnosu na referentnu vrijed-
nost (p<0,01). Ispitna i kontrolna skupina nisu se znacajno razlikovale prema ukupnom broju trombocita u krvi (p=0,065).
Srednji volumen trombocita nije se znac¢ajno razlikovao izmedu ispitne i kontrolne skupine (p=0,100). Isto tako, izmedu
promatranih skupina nije bilo razlike u indeksu raspodjele trombocita po volumenu (p=0,327). U ispitnoj skupini, udio
trombocita u krvi (trombokrit) bio je znac¢ajno manji nego u kontrolnoj skupini (p=0,044).

ZAKLJUCAK: Trombokrit je bio zna¢ajno smanjen u skupini bolesnika s akutnom pluénom embolijom,dok se vrijednosti
trombocita, njihovog srednjeg volumena i raspodjela trombocita po volumenu nisu znaéajno razlikovali u bolesnika s

akutnom plu¢nom embolijom u odnosu na bolesnike u kontrolnoj skupini.

Kljucne rijeci: plu¢na embolija, srednji volumen trombocita, broj trombocita, raspodjela trombocita po volumenu, trom-
bokrit.
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uvobD

Plu¢na embolija (PE) je bolest u kojoj dolazi do stanja koja povecavaju rizik za nastanak PE su duza
opstrukcije plu¢ne arterije trombom. Izvor tromba imobilizacija nakon kirurskih zahvata, maligne bo-
najcesce su u duboke vene nogu ili zdjelice, a rje- lesti, trudnoca, koristenje oralnih kontraceptiva,
de desna klijetka ili gornja $uplja vena (1). Najcesca aterosklerotske promjene krvnih zila i kongestivno
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sr¢ano zatajivanje (2,3). U hospitaliziranih bole-
snika to je Cesta bolest s ucestalosti oko 1-2 % (4).
Poremecaji koagulacije najcesce nastaju zbog trom-
bocitoze, nakon kiruskih zahvata, ozljeda, tijekom
trudnoce ili pri koridtenju oralnih kontraceptiva
(2,5,6). Trombociti imaju vaznu ulogu u patogenezi
tromboza, pa tako i PE, prije svega $to su agregacija
ili nagomilavanje trombocita i stvaranje stani¢nih
agregata izrazeni u PE (6). Veli¢ina trombocita, tj.
srednji volumen trombocita je pokazatelj njihove ak-
tivacije i pokazano je da je u akutnoj plu¢noj embo-
liji srednji volumen trombocita povecan u razdoblju
nakon tromboembolijskog incidenta (8-11). Meha-
nizmi aktivacije trombocita u plu¢noj emboliji su vi-
$estruki. Tako naprimjer, omotac¢ trombocita sadrzi
glikoproteine koji su nuzni za adheziju i agregaciju
potrebnu za hemostazu. U unutrasnjosti trombocita
nalaze se alfa granule i guste granule. U trombozi
dolazi do aktivacije trombocita, stvaranja trombok-
sana A2, te otpustanja sadrzaja iz alfa granula iz gu-
stih granula. Nadalje pokazano je da inhibitori akti-
vacije trombocita poput acetilsalicilne kiseline i klo-
pidogrela smanjuju ucestalost tromboembolijskih
incidenata. Sprjecavanje vezanja adenozin difosfata
na receptore koji se nalaze na trombocitima dovodi
do zaustavljanja aktivacije glikoproteinskog IIb/IIIa
kompleksa i posljedi¢no dovodi do inhibicije aktiva-
cije trombocita (12). U aktivaciji trombocita moze
sudjelovati i aktivacija faktora zgrusavanja. Tako an-
tikoagulans heparin, ¢iji je ucinak ovisan o prisut-
nosti antitrombina II i koji inhibira ¢imbenike IX,
Xa, Xla, XIIa, sprecava nastanak trombina, blokira
ucinak ve¢ stvorenog trombina, a u ve¢im koncen-
tracijama blokira i agregaciju trombocita (13,14).

CiLJ

Primarni cilj ovog istrazivanja bio je istraziti di-
jagnosticku vrijednost broja, srednjeg volumena
trombocita i trombokrita u akutnoj PE.

ISPITANICI | METODE

Ovo istrazivanje je provedeno kao istrazivanje slu-
¢ajeva i kontrola. Provedeno je na Klinici za unu-
tarnje bolesti Sveucili$ne klinicke bolnice Mostar
u razdoblju od 1. sije¢nja 2010. do 31. ozujka 2011.
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godine. Podatke o bolesnicima smo prikupljali u ar-
hivi Klinike za unutarnje bolesti Sveuc¢ilisne klinicke
bolnice Mostar.

U istrazivanje su ukljuceni svi bolesnici sa dija-
gnozom PE hospitalizirani na Klinici za unutarnje
bolesti Sveucilisne klinicke bolnice Mostar u istrazi-
vanom razdoblju.

Ispitanici su bili bolesnici koji su na prijamu u
bolnicu imali visoku sumnju na plu¢nu emboliju
(broj bodova prema Wellsu ve¢i od 3 i pozitivan test
D-dimera) (6).

Kontrolnu skupinu ¢inili su bolesnici koji su pre-
ma dobi i spolu odgovarali ispitivanoj skupini, a
koji nisu imali tromboembolijskih incidenata i koji
nisu koristili lijekove koji mogu utjecati na funkciju
trombocita (antiagregansi, antikoagulansi i fibrino-
litici).

U bolesnika smo pratili dob, spol, broj trombo-
cita, srednji volumen trombocita, raspodjelu trom-
bocita po volumenu, udio trombocita u krvi (trom-
bokrit) i vrijednosti D-dimera. Svim bolesnicima je
pri prvom pregledu snimljen standardni elektrokar-
diogram u 12 odvoda. Pratili smo sré¢anu frekvenci-
ju, a bududi da pri opseznoj emboliji mogu postojati
i simptomi akutne plu¢ne hipertenzije (devijacija
QRS osiu desno, visok p-val) i promjene ST segmen-
ta i T-vala koje govore za naprezanje desne klijetke
(inferiorni odvodi u elektrokardiogramu), takoder
analizirane se i promjene T vala i ST spojnice u tim
odvodima. Bolesnicima je nakon stabilizacije klini¢-
kog stanja u¢injena perfuzijska scintigrafija pluca.

Kvantitativno odredivanje D-dimera vr$eno je u
sredisSnjem laboratoriju Sveucili$ne klinicke bolnice
Mostar s pomocu brzog imunotesta lateksom, na in-
strumenu BCS System (Siemens, Njemacka). Uzorci
venske krvi su izvadeni odmah po prijamu, te su po-
hranjeni u citratom obloZene epruvete do mjerenja
D-dimera. Raspon normalnih vrijednosti D-dimera
prema laboratorijskoj kalibraciji je ispod 450 u/l.

Ventilacijsko-perfuzijska scintigrafija pluca je
vr$ena udisanjem ugljikovih cestica obiljezenih ra-
dioaktivnim tehnecijem 99. Smjesa je udisana u
obliku aerosola. Nakon udisanja tehnecija, bolesnici
su primili makro agregate albumina obiljezene teh-
necijem 99. Gama kamere (Siemens, model Orbiter
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75 i Mediso, model Dual Head Spect, Njemacka)
koristene su pri snimanju osam ventilacijsko-per-
fuzijskih snimaka plu¢a. Dobivene slike su analizi-
rali specijalisti nuklearne medicine. Vjerojatnost PE
je procjenjena na osnovi postotka plu¢ne perfuzije
koji nije bio uskladen s pluénom ventilacijom. Iz
istrazivanj su bili iskljuceni svi ispitanici koji imaju
pridruzenu tromboembolijsku bolest (infarkt mio-
karda, angina pektoris, duboka venska tromboza,
mozdani udar i dr.) koja moze znacajno promijeniti
broj i srednji volumen trombocita.

Nominalne varijable u istrazivanju analizirale su
se X’ testom. Za kontinuirane varijable u istrazivanju
prvo se analizirala normalnost njihove raspodjele
s pomoc¢u Kolmogorov-Smirnov testa. Za prikaz
srednje vrijednosti i mjera rasprsenja koristila se
aritmeticka sredina i standardna devijacija zbog
normalno distribuiranih kontinuiranih varijabli, a
za njihovu usporedbu Studentov t-test. Mogucénost
pogrjeske prihvatila se pri a<0,05 te su razlike
izmedu skupina bile prihvacene kao statisti¢ki
znacajne za p<0,05.

Za statisticku analizu dobivenih podataka kori-
$ten je programski sustav SPSS for Windows (ina-
¢ica 13.0, SPSS Inc, Chicago, Illinois, SAD) i Mi-
crosoft Excell (inacica 11. Microsoft Corporation,
Redmond, WA, SAD).

REZULTATI

Prosjec¢na zivotna dob svih ispitanika u istrazivanju
bila je 70,65+11,58 (aritmeti¢ka sredinatstandar-
dna devijacija) godina. Najmladi ispitanik imao je
34, a najstariji 95 godina. Ispitna i kontrolna skupi-
na nisu se znacajno razlikovale po dobi (Studentov
t-test=0,255; p=0,800).

U istrazivanju je bilo priblizno jednako ispitanika
muskog spola (n=32; 49,2 %) i Zenskog spola (n=33;
50,8 %) (x*test=0,01; s.s.=1; p=0,901), te se omjer
muskog i zenskog spola nije znacajno razlikovao
izmedu ispitivane i kontrolne skupine (x> test=0,39;
s.s.=1; p=0,531) (Slika 1).

U 20 (62,5 %) od 32 ispitanika bila ja prisutna ele-
vacija ST spojnice u inferiornim elektrokardiograf-
skim odvodima, dok je negativan T val bio prisutan
u 16 (50 %) ispitanika u istim odvodima. Prosje¢na
vrijednost D-dimera u ispitivanoj skupini je iznosi-
la 3465+1190, $to je statisticki znacajno povecanje
u odnosu na referentnu vrijednost (t-test za jedan
uzorak=13,41; p<0,01).

Ispitna i kontrolna skupina nisu se znacajno ra-
zlikovale prema ukupnom broju trombocita u krvi
(Studentov t-test=1,878; p=0,065) (Slika 2).
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Slika 1. Prikaz raspodjele bolesnika prema dobi.
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Slika 2. Broj trombocita u ispitivanoj i kontrolnoj skupini.

Srednji volumen trombocita nije se znacajno ra-
zlikovao izmedu ispitne i kontrolne skupine (Stu-
dentov t-test=1,672; p=0,100) (Slika 3).
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Slika 3. Prikaz vrijednosti srednjeg volumena trombocita u ispitivanoj i kontrolnoj skupini.

Isto tako, izmedu promatranih skupina nije se
znacajno razlikovao niti indeks raspodjele trombo-
cita po volumenu (Studentov t-test=0,989; p=0,327)
(Slika 4).

22



Berberovi¢ M, Pravdi¢ D. Dijagnosticka vrijednost srednjeg volumena, broja trombocita i trombokrita u akutnoj
emboliji pluéa. Zdravstveni glasnik. 2017;1:19-28.

16
[=]
[=% 14 T .
S 12,61 12,12
§ 12 -
-l
§% 104
:-—-
Eg 8 -
v Y
T E
83 6 -
]
g >
ﬁ
2 27
0_

Ispitna

Kontrolna

Skupina

Slika 4. Indeks raspodjele trombocita u ispitnoj i kontrolnoj skupini.

U ispitnoj skupini, udio trombocita u krvi (trom-
bokrit) bio je zna¢ajno manji nego u kontrolnoj sku-
pini (Studentov t-test=2,050; p=0,044) (Slika 5).
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Slika 5. Prikaz vrijednosti trombokrita u bolesnika s pluénom embolijom i bolesnika u kontrolnoj skupini

RASPRAVA

U ovo istrazivanje je ukljuceno 14 bolesnika muskog
spola i 17 Zenskog spola koji su na prijemu imali vi-
soku sumnju na PE. Analizirali smo promjene broja
trombocita, prosje¢nog volumena trombocita, ras-
podjele trombocita po volumenu i udjela tromboci-
ta u krvi u akutnom stadiju PE. Udio trombocita u

krvi je bio znac¢ajno smanjen, a to je bilo povezano
sa blagim smanjenjem broja trombocita i poveca-
njem prosjecnog volumena trombocita u odnosu
na kontrolnu skupinu. Raspodjela trombocita po
volumenu nije bila znac¢ajno promijenjena. Ishodi
ovog istrazivanja upucuju da se u akutnom stadiju
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tromboembolijskih stanja kao $to je PE primarno
dogada potrosnja trombocita, dok stvaranje trom-
bocita nije znacajno ubrzano.

Duboka venska tromboza i PE su jo$ uvijek bole-
sti koje u velikom broju slucajeva dovode do smrt-
nog ishoda. Ucestalost duboke venske tromboze je
48/100 000, a PE 69/100 000 (15-18). Nakon 50. go-
dine Zivota vedi rizik imaju muskarci, a nakon 85.
godine ucestalost te dvije bolesti znacajno se pove-
¢ava, te iznosi 1/100 stanovnika. Preko 100 000 smr-
ti svake godine je povezano s navedenim bolestima
(18-20).

Broj i veli¢ina trombocita, tj. srednji volumen
trombocita pokazatelj je trombocitne aktivacije. Po-
kazano je da je srednji volumen trombocita povecan
u tromboembolijskim stanjima (7-11,21). U istra-
zivanju Bath i sur. pokazano je kako je u bolesnika
u kojih je nastupio smrtni ishod nakon PE srednji
volumen trombocita bio znac¢ajno veci nego u prezi-
vjelih bolesnika (10).

Vrijednosti srednjeg volumena trombocita u bo-
lesnika u nasem istrazivanju su bile u granicama
normalnih vrijednosti u obje ispitivane skupine. Ti
ishodi se podudaraju s ostalim istrazivanjima koja
su pokazala da su vrijednosti srednjeg volumena
trombocita u bolesnika s akutnom PE unutar nor-
malnih vrijednosti. Ipak nesto viSe vrijednosti su
u bolesnika s PE nego u kontrolnoj skupini, te su
povezane s ve¢om ucestalosti smrtnog ishoda u tih
bolesnika (10). Isto tako pokazano je kako je srednji
volumen trombocita povezan s nastankom infarkta
miokarda i mozdanog udara (10,22), te da je sred-
nji volumen trombocita pove¢an u dubokoj venskoj
trombozi donjih udova (9).

Indeks raspodjele trombocita po volumenu je
jedan od ranih dijagnostickih pokazatelja trombo-
embolijskih bolesti. Njegove povisene vrijednosti,
zajedno s poviSenim vrijednostima srednjeg volu-
mena trombocita upucuju na aktivaciju trombo-
cita (23-26). PoviSene vrijednosti se pojavljuju i u
akutnoj koronarnoj bolesti, te u tih bolesnika moze
posluziti kao dijagnosticki kriterij za prevenciju ra-
zvoja samog infarkta (26-30). U istrazivanjima koja
govore o tromboembolijskim bolestima dokazano
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je da su vrijednosti tog parametra vise u bolesnika
nego u zdravih ispitanika (30).

U istrazivanjima u kojima je analiziran broj trom-
bocita u PE, broj trombocita je bio u granicama nor-
malnih vrijednosti, medutim njihov broj je manji u
bolesnika s PE nego u kontrolnoj skupini (31-33).
To je sli¢no zapazanju koje smo imali u ovom istra-
Zivanju.

U ovom istrazivanju analizirane su samo prve vri-
jednosti srednjeg volumena trombocita, odmah po
prijemu bolesnika u bolnicu. Mogu¢i razlog izostan-
ka povecanja srednjeg volumena trombocita moglo
bi biti kratko vremensko razdoblje od nastanka
simptoma do uzimanja uzoraka krvi, gdje jo$ uvijek
nije doslo do potpune aktivacije trombocita koja bi
bila zabiljezena laboratorijskim nalazima (34). Isto
objasnjenje se moze dati za mjerenja indeksa ras-
podjele trombocita po volumenu. Indeks raspodje-
le trombocita po volumena je u obje skupine bio u
granicama normalnih vrijednosti, s tim da je nesto
vidi bio u ispitivanoj skupini, iako nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu skupina. Ta dva parametra
se najce$ce promatraju zajedno, te upucuju na akti-
vaciju trombocita (34).

Cinjenice da su bolesnici s PE imali ne§to manju
vrijednost trombocita (potro$na trombocitopenija)
(35-38) u usporedbi s kontrolnom skupinom, a nesto
vie vrijednosti prosje¢nog volumena trombocita i
indeksa raspodjele trombocita (pojacano stvaranje
trombocita) govore u prilog kratkom vremenskom
razdoblju od pocetka bolesti do uzimanja uzoraka
krvi. Znacajno smanjen trombokrit u ispitivanoj
skupini nam govori da je u akutnoj PE dominantna
potro$nja trombocita, dok stvaranje trombocita u
tom razdoblju bolesti nije u potpunosti aktivirano.
Time se mogu objasnitiivrijednosti broja trombocita
koje nisu bile povisene ni u jednoj skupini.
Vrijednosti su u kontrolnoj skupini bile nesto vise,
iako u podatcima iz arhive za te bolesnike nije bilo
podataka za bolesti povezane s zgrusavanjem krvi
koje bi objasnile povisene vrijednosti. Dobiveni
ishodi su u skladu s podatcima iz drugih studija (38).

Osim kratkog vremenskog razdoblja od pocetka
PE do uzimanja prvih nalaza, mogudi razlog ishoda
dobivenih u ovom istrazivanju moglo bi biti kratko
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vremensko razdoblje, od 15 mjeseci, te samim tim
mali broj ispitanika ukljucenih u istrazivanje. Pla-
nirano vremensko razdoblje je trebalo obuhvatiti
razdoblje od 5 godina, medutim u dokumentaciji
nismo nasli podatke za vrijednosti srednjeg volume-
na trombocita i indeksa raspodjele po volumenu za
bolesnike hospitalizirane ranijih godina. Samim tim
bolesnici s PE hospitalizirani u tom razdoblju nisu
mogli biti ukljuceni u ovo istrazivanje. Dodatni ¢im-
benik je prikupljanje podataka iz arhive, bez mogu¢-
nosti dobivanja dodatnih anamnestickih podataka o
pridruzenim bolestima. Vaznost prikupljanja poda-
taka izravno od bolesnika bi bila u tome $to bi tako
bili sigurni da su sve bolesti koje mogu dati povisene
vrijednosti ispitivanih parametara iskljucene. To se
osobito odnosi na kontrolnu skupinu u kojoj je za
ocekivati da laboratorijski pokazatelji trombocitne
aktivnosti budu u granicama normalnih vrijednosti.

Ako bi se isto ili sli¢no istrazivanje ponovo provo-
dilo dobro bi bilo pratiti srednji volumen tromboci-
ta, indeks raspodjele trombocita po volumenu i broj
trombocita kroz cijelo razdoblje hospitalizacije kako
bi ispitali da li se vrijednosti tih parametara mijenja-
ju tijekom oporavka od PE i mogu li biti prediktor
smrtnog ishoda u bolesnika s PE. Takoder korisno
bi bilo usporediti njihove vrijednosti u bolesnika
koji su imali smrtni ishod unutar 30 dana od pojave
simptoma, s prezivjelim bolesnicima, kako bi ispitali
jesu li te vrijednosti viSe u najtezim oblicima bolesti.

U zakljucku, ovo istrazivanje je pokazalo da u
akutnim stadijima PE dolazi do potros$nje trom-
bocita i djelomi¢ne aktivacije njihove proizvodnje.
Navedene promjene uzrokuju znac¢ajno smanjenje
udjela trombocita u perifernoj krvi - trombokrita.
Trombocitni indeksi prosjecni volumen trombocita
i volumen raspodjele trombocita nisu znac¢ajno po-
vecani u akutnom stadiju PE.

ZAKLJUCCI

1. Srednji volumen trombocita nije povec¢an u bole-
snika s akutnom PE, te nema znacajne razlike u
poredenju s kontrolnom skupinom.

2. Indeks raspodjele trombocita po volumenu tako-
der nije povecan u bolesnika s akutnom PE. Nje-
gova srednja vrijednost kod ispitivane skupine je

bila u granicama normalnih vrijednosti, te se nije
znacajno razlikovala od kontrolne skupine.

3. Broj trombocita je bio unutar normalnih vrijed-
nosti u obje skupine bez statisticki znacajne ra-
zlike izmedu ispitivanih skupina.

4. Udio trombocita u perifernoj krvi (trombokrit)
znacajno je bio smanjen u bolesnika s akutnom
PE u usporedbi s kontrolnom skupinom.
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DIAGNOSTIC VALUE OF PLATELET INDICES IN PATIENTS
WITH ACUTE PULMONARY EMBOLISM

Marina Berberovi¢', Danijel Pravdi¢*?
! Emergency Medicine Centre, University Clinical Hospital Mostar, Bosna i Hercegovina,
*Internal Medicine Clinic, University Clinical Hospital Mostar and Department of Physiology, *Faculty of

Medicine, University of Mostar, Bosnia and Herzegovina

ABSTRACT
INTRODUCTION: Platelets have an important role in the pathogenesis of thrombosis, including pulmonary embolism,

primarily in aggregation and the formation of platelet aggregates dominant in pulmonary embolism. The volume of plate-
let is increased in the period after the thromboembolic incident, but the significance of plateletcrit and platelet count is
insufficiently known.

OBJECTIVE: Test diagnostic value of platelet indices in diagnosis of acute pulmonary embolism.

SUBJECTS AND METHODS: The study included 30 patients that on admission to hospital had a high suspicion of pul-
monary embolism. The diagnosis was confirmed on the basis of changes in the electrocardiogram, elevated D-dimer, mul-
tilayered computer tomography angiography, and lung scintigraphy. We monitored platelet count, their mean volume, and
distribution of platelets in the volume, and platelet mass in venous blood (plateletcrit). The control group consisted of the
patients with diabetes, rheumatic patients and patients with hypertension, who had a normal D-dimer and had associated
thromboembolic conditions.

RESULT'S: The average age of respondents was 70.65 + 11.58. The average value of D-dimer in the study group was 3465 +
1190, which was a statistically significant increase when compared to the reference value (p <0.01). In the test group, the
platelet mass in venous blood (plateletcrit) was significantly lower than in the control group (p = 0.044).

CONCLUSION: Plateletcrit was significantly reduced in patients with acute pulmonary embolism, while platelets mean
value and their distribution in volume were not significantly different in patients with acute pulmonary embolism when

compared to the control group patients.

Key words: pulmonary embolism, mean platelet volume, platelet counts, platelet distribution in volume, plateletcrit
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