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APSTRAKT
UVOD/CILJ: Plućna tromboembolija (PTE) predstavlja relativno čestu komplikaciju pneumonije uzrokovane SARS-CoV-2 virusom zbog sistemske aktivacije koagulacije i pulmonalne trombo-inflamacije sa lokalnim vaskularnim oštećenjem. Pošto je diabetes faktor rizika za mnoga kardiovaskularna oboljenja cilj ovog istraživanja je da se pokaže njegov mogući uticaj na pojavu PTE kod pacijenata.	
METODI: U studiju je uključeno 200 pacijenata liječenih u COVID 19 odjeljenju Univerzitetskog kliničkog centra u Banjoj Luci od 1. avgusta 2020. godine do 1. novembra 2021. godine. Pacijenti su podijeljeni u dvije grupe: grupu dijabetičara koja sadrži 100 pacijenata i kontrolnu grupu od isto toliko pacijenata. U studiju su uključeni pacijenti stariji od 18 godina. Prosječna starost pacijenata u dijabetičnoj grupi bila je 59.3±1.2, a u kontrolnoj grupi 59.4±1.2. Polna struktura je sačinjavala 50 muškaraca i 50 žena u obje grupe. PTE je kod pacijenata verifikovana MSCT angiografijom grudnog koša. Statistika je urađena u Statistical Package for the Social Sciences programu, verzije 23. 
[bookmark: _Hlk92635615]REZULTATI: U grupi dijabetičara, kod 35 pacijenata verifikovana je PTE, od toga je 20  pacijenata bilo muškog pola, a 15 ženskog pola. U kontrolnoj grupi kod 12 pacijenata je verifikovana PTE, od toga 8 pacijenata je bilo muškog pola, a 4 pacijenta ženskog pola. Poredeći statistički dijabetičnu i kontrolnu grupu urađen je Chi Square test i dobijena vrijednost od 14.7128, p<0.05. Poredeći grupe prema polu nije nađena statistička signifikantnost.	
ZAKLJUČAK: Analizirajući podatke zaključujemo da su pacijenti sa dijabetesom u većem riziku za dobijanje PTE.	
Ključne riječi: COVID 19, pneumonija, plućna tromboembolija, SARS-CoV-2


UVOD
Teški akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 (SARS-CoV-2), prethodno poznat po prelaznom nazivu 2019-nCoV, zarazni je virus koji uzrokuje Koronavirusnu bolest 2019. (COVID-19). Virus je uzrok trenutne pandemije virusa korona, globalne zdravstvene situacije. Genomsko sekvenciranje je pokazalo da je to pozitivni, jednolančani RNK virus korona. Mnogi rani slučajevi bili su povezani sa velikom pijacom morskih plodova i životinja u Vuhanu, a smatra se da virus ima životinjsko porijeklo. Poređenjem genetskih sekvenci ovog virusa i drugih uzoraka virusa pokazala su sličnost sa SARS-CoV (79,5%) i virusom korona slijepih miševa (96%). To čini da je krajnje porijeklo virusa od slijepih miševa, iako posredni domaćin, kao što je pangolin, ne može biti isključen. Prema raspoloživim podacima, inkubacija COVID-19 iznosi 2 do 14 dana, s medijanom 5-6 dana. Klinički simptomi se najčešće manifestuju kroz povišenu temperaturu i respiratorne simptome, ponekad opštom slabošću, glavoboljom, gubitkom čula ukusa i mirisa, a rjeđe i digestivnim simptomima. Teža klinička slika i potreba intenzivnog liječenja češća je u osoba starije životne dobe, kao i u onih osoba koje imaju komorbiditete. Osobe kojima se RT PCR metodom potvrdi da su COVID-19 pozitivne, mogu da razviju različite oblike kliničke slike, i to kao: laka, srednje teška (pneumonija) i teška sa znakovima akutnog respiratornog distres sindroma (ARDS). Teška klinička slika (dispneja, hipoksija, zahvatanje više od 50% plućne površine na snimku pluća) razvije se kod oko 15% bolesnika, a kod dodatnih 5% obolelih javlja se kritično teška bolest sa respiratornom insuficijencijom, šokom ili slabošću većeg broja organa. Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije, ukupna smrtnost u globalnim razmerama od COVID-19 je 2,2%. Interesantno je da kod značajnog broja bolesnika sa težim oblicima bolesti mogu biti zahvaćeni i drugi organi izvan respiratornog sistema.
Pored respiratornih komplikacija pacijenti sa COVID-19 infekcijom mogu imati brojne simptome koje uključuju kardiološke i neurološke komplikacije i stanja kao posledica hiperkoagulabilnosti. Postoji širok spektar kardiovaskularnih i tromboembolijskih komplikacija u okviru akutnog COVID-19 kardiovaskularnog sindroma. Kardijalne komplikacije uključuju: akutni koronarni sindrom sa obstrukcijom koronarnih arterija, akutno oštećenje miokarda u sklopu neobstruktivne koronarne arterijske bolesti, srčana insuficijencija, kardiogeni šok, neishemijska kardiomiopatija, stres kardiomiopatija, miokarditis, aritmije, perikarditis, perikardna efuzija i tamponada miokarda.
Sistemska aktivacija koagulacije i pulmonalna trombo-inflamacija sa lokalnim vaskularnim oštećenjem uzrokovanim SARS-CoV-2 infekcijom povećava rizik za razvoj tromboembolijskih komplikacija: insulta, plućne arterijske tromboze (plućna tromboembolija) i duboke venske tromboze (venski tromboembolizam).
SARS-CoV-2 virus ulazi u alveolarni epitel preko angiotenzin konvertirajućeg enzima 2 (ACE2) receptora dovodeći do ekstenzivnog oslobađanja proinflamatornih citokina (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alfa i dr.) koji dalje dovode do aktivacije epitelnih ćelija, monocita i neutrofila, koji dovode do vazokonstrikcije i započinju sistemski inflamacioni odgovor- „citokinska oluja”.1 Endotelne ćelije mogu biti direktno inficirane preko ACE2 receptora dovodeći do endotelne aktivacije i disfunkcije koja aktivira koagulacionu kaskadu stvarajući trombinske i fibrinske ugruške. To stanje dovodi do signifikantnog porasta fibrinogena, C-reaktivnog proteina (CRP), sedimentacije eritrocita (SE), interleukina-6 (IL-6) i nivoa feritina. COVID-19 infekcija dovodi i do sveobuhvatnog hiperkoagulabilnog stanja organizma koji dovodi do makrovaskularne i mikrovaskularne tromboze.2 Studije su pokazale da abnormalni koagulacioni parametri kod COVID-19 pacijenata su često udruženi sa lošijom prognozom i povećanim mortalitetom. Signifikatni porast D-dimera, kao znak aktivacije koagulacije i fibrinolize, je dobar indikator za identifikaciju visoko-rizične populacije. za razvoj venskog tromeboembolizma (VTE) u okviru COVID-19 infekcije. D-dimer je test visoke senzitivnosti, ali niske specifičnosti za detekciju aktivnog trombotičkog procesa. Porast neutrofilno-limfocitnog odnosa (NLR) i smanjen broj limfocita povećavaju rizik za trombozu i razvoj VTE. Prolongirano protrombinsko vreme (PT) i povišen fibrinogen su udruženo sa težom kliničkom slikom i većim mortalitetom.3 U težim COVID-19 infekcijama su pronađena i antifosfolipidna antitela (lupus antikoagulans-LA, antikardiolipin i anti-beta-2 glikoproteinska antitela) što dalje povećava rizik za razvoj tromboze.4 Faktori rizika za razvoj venskog tromboembolizma (VTE) kod COVID-19 pacijenata uključuju starije životno doba, muški pol, gojaznost, imobilizacija, pušenje i komorbiditeti kao što su šećerna bolest, prethodna istorija VTE, hronično oboljenje bubrega, maligniteti, srčana i respiratorna insuficijencija, sepsa,hipoksija,infekcija.5 Dijabetičari su u posebnom riziku zbog lučenja hormona stresa nadbubrežne žlijezde koji djeluju dijabetogeno i pospješuju stvaranje komplikacija.


MATERIJALI I METODI
U studiju su uključeni pacijenti oba pola, stariji od 18 godina sa radiološki potvrđenom pneumonijom (low dose CT grudnog koša) i pozitivnim RT-PCR testom sa SARS CoV 2. Obuhvaćeni su pacijenti koji su liječeni u Univerzitetskom kliničkom centru Republike Srpske, COVID 19 odjeljenje Klinike za bolesti uha, grla i nosa od 1.5.2020. godine do 31.12.2021. godine. Plućna tromboembolija je verifikovana laboratorijski  (povišenim vrijednostima d-dimera iznad 5mg/L ili udvostručavanjem vrijednosti tokom 24h) i radiološki MSCT angiografijom grudnog koša. Studija je dizajnirana tako što su pacijenti podijeljeni u dvije grupe ciljnu (dijabetičnu) grupu i kontrolnu grupu. U ciljnoj grupi su pacijenti sa dijabetesom koji se liječe i insulinom i oralnim antidijabeticima, a u kontrolnoj grupi pacijenti koji imaju uredan profil šećera u krvi. Obje grupe sadrže po 100 pacijenata. Statistika je urađena u Statistical Package for the Social Sciences programu, verzije 23, a tabele i grafikoni u Microsoft Office Excel programu.


REZULTATI
U ciljnoj grupi, kod 35 pacijenata verifikovana je PTE, od toga je 20  pacijenata bilo muškog pola, a 15 ženskog pola. U kontrolnoj grupi kod 12 pacijenata je verifikovana PTE, od toga 8 pacijenata je bilo muškog pola, a 4 pacijenta ženskog pola. Poredeći statistički dijabetičnu i kontrolnu grupu urađen je Chi Square test i dobijena vrijednost od 14.7128, p<0.0002, 95 %, CI: 1.9032 to 8.1925, z statistic, 3.688. Odds ratio iznosi 3.9487. Poredeći grupe prema polu nije nađena statistička signifikantnost. Veći mortalitet je zabilježen u ciljnoj grupi (20%) naspram kontrolne grupe (8%). Pacijenti iz dijabetične grupe su u prosjeku duže boravili u bolnici u odnosu na kontrolnu grupu (tabela 1.)
Tabela 1:  Grupe pacijenata i njihove karakteristike.
	
	Ciljna grupa
(n=100)
	Kontrolna grupa
(n=100)

	Godine starosti (mean ± SEM)
	59.3 ± 1.2
	59.4 ± 1.2

	Pol (M/Ž)
	50/50
	50/50

	Hipertenzija
	65
	35

	PTE
	35
	12

	Mortalitet
	20
	8

	Trajanje hospitalizacije (mean ± SEM)
	10.6 ± 1.1
	9.1 ± 0.9





DISKUSIJA
Kao što možemo vidjeti iz ove retrospektivne studije slučajeva i kontrola, plućna tromboembolija je dosta česta komplikacija pneumonije uzrokovane SARS-CoV-2. Dijabetičari su posebno rizična grupa zbog kardiovaskularnih komplikacija koje nosi ovo oboljenje.	
U meta analizi sprovedenoj od Suh Yoo-a i drugih obuhvaćeno je 27 studija i 3342 pacijenta sa COVID 19 pneumonijom. Rezultati su pokazali da se PTE javila kod 16.5% pacijenata hospitalizovanim u COVID odjeljenjima, dok je incidenca kod hospitalizovanih u jedinicama intenzivne njege bila 24.7%. Analizirane su i vrijednosti d-dimera te se došlo do zaključka da se trenutno korišteni standardi u dijagnostici plućne tromboembolije mogu koristi i kod pacijenata sa COVID 19 pneumonijom.6	
Istraživači COVID ICU grupe sproveli su prospektivnu kohortnu studiju koja je obuhvatila 4244 ktirično bolesna pacijenta u jedinicima intenzivne njege. Najveći rizik za dobijanje komplikacija imali su pacijenti starije životne dobi, pacijenti sa nekim oblikom imunosupresije, teškom gojaznošću, dijabetesom, bubrežnom insuficijencijom i visokim SOFA skorom za kardiovaskularne bolesti.7 	
Piroth i drugi su poredili karakterstike, morbiditet i mortalitet između COVID 19 i sezonske influence kroz retrospektivu kohortnu studiju. Studijom je obuhvaćeno 89530 pacijenata sa COVID 19 infekcijom i 45819 pacijenata sa sezonskom influencom. Charlsonov indeks komorbiditeta bio je viši kod pacijenata sa sezonskom influencom nego kod COVID 19 pacijenata, nije bilo značajne razlike između grupa u Elixhauserovom skoru komorbiditeta. Tačnije, pacijenti s COVID 19 bili su češće pretili,imali su češće dijabetes, hipertenziju, i dislipidemiju, dok bolesnici s gripom češće su bolovali od zatajenja srca, perifernih vaskularnih bolesti, hroničnih  respiratornih bolesti, ciroze jetre i anemije.8	
Menter i drugi radili su postmortem ispitivanje na 21 pacijentu preminulom od COVID 19. Svi pacijenti imali su oblik pulmonarne kapilarne kongestije koji bi mogao upućivati na vaskularnu disfunkciju, od tog broja 7 pacijenata su bili dijabetičari (35%).9	
Mir i drugi su sproveli meta analizu sa hipotezom da li plućna tromboembolija pogoršava mortalitet kod pacijenata sa COVID 19. Ukupno 439 pacijenata je bilo obuhvaćeno studijom. Nije pronađena statistička signifikantnost između pacijenata sa dijabetesom i veće šanse za dobijanje PTE (p=0.39), nešto je češća bila vjerovatnoća bila među pripadnicima muškog pola (OR-1.98, 95%CI-1.01-3.89; p = 0.05).10



ZAKLJUČAK
Oboljeli od šećerne bolesti izloženi su povećanom riziku od nastanka infekcija jer je bolest sama po sebi predisponirajući faktor za njihov razvoj. Upravo zbog toga suočavaju se sa 2-3 puta većim rizikom da obole od težih oblika COVID 19. Kod osoba koje žive sa dijabetesom čak i manja infekcija može da dovede do visokog nivoa šećera u krvi. Tokom infekcije oslobađaju se tzv. stresni hormoni kako bi se organizam borio protiv bolesti. Međutim, ovi hormoni imaju dejstvo suprotno insulinu, tako da insulin ne može u potpunosti da ostvari svoje dejstvo, što može biti uzrok nastanka i po život opasnih komplikacija šećerne bolesti. Pacijenti sa dijabetesom su često gojazni, a neki imaju uznaopredovale mikro i makrovaskularne komplikacije. 	
U narednim studijama trebalo bi obuhvatiti veći broj pacijenata i uvesti detaljnije podatke o komorbiditetima kao i informacije o tome da li pacijenti već boluju od nekih mikro/makrovaskularnih komplikacija. Isto tako treba ispitati moguće nasljedne komponente i detaljnije razlučiti patofiozološke mehanizme.	
Ono što na kraju treba istaknuti jeste da prije svega treba voditi računa o prevenciji, ranoj dijagnostici i pravovremenom liječenju bolesti.
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