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PREVALENCA TROMBOEMBOLIJISKIH KOMPLIKACIJA KOD SARS-CoV-2 POZITIVNIH PACIJENATA (ALFA I DELTA SOJ)
Apstrakt
Uvod: Pojavom pandemije SARS-CoV-2 zdravstveni sistemi širom svijeta su se susreli sa novim izazovima. Infekcija koronavirusom se karakteriše poremećajem imunog sistema i hiperkoagulabilnošću. Kombinacija smanjenog nivoa fizičke aktivnosti, aktivacija koagulacione kaskade izazvana  izraženom inflamatornom reakcijom kao i zapaljenje endotela povezano sa korona virusom doprinose kompleksnosti mehanizma hiperkoagulabilnosti. U toku SARS-CoV-2 infekcije javljaju se arterijske tromboze i venske tromboembolije. Takođe, analizira se i pojava mikrotromboza u alveolarnim kapilarima. Zbog svih navedenih faktora, uviđa se značaj profilaktične antikoagulantne terapije.
Cilj: Ispitati da li postoji razlika u prevalenci tromboembolijskih komplikacija kod pacijenata zaraženih alfa i delta sojem SARS-CoV-2
Ispitanici i metode: Istraživanje je dizajnirano kao retrospektivna studija presjeka. U studiju je uključeno ukupno 600 ispitanika liječenih u UKC RS u periodima od 01.06.-01.12.2020.godine i u periodu od 01.03. do 01.11.2021.godine koji su podjeljeni u dvije grupe: prva grupa obuhvata 300 SARS-CoV-2 pozitivnih pacijenata zaraženih alfa sojem, a drugu grupu čini 300 SARS-CoV-2 pozitivnih pacijenata zaraženih delta sojem. U studiju su uključeni pacijenti stariji od 18godina. Prosječna starost pacijenata u prvoj grupi pacijenata je iznosila 58.6±1.4, dok je u drugoj grupi iznosila 58.5±1.4. Polnu strukturu čini 305 žena i 295 muškaraca. Određivani su sljedeći laboratorijski i klinički parametri: vrijednosti D-dimera, venska tromboembolija, plućna embolija. 
Rezultati: U grupi pacijenata zaraženih alfa sojem njih 217 (72.33%) je imalo povišene vrijednosti d-dimera, 140 ( 46.66%) je imalo venski ili arterijski tromb, dok se kod 73 pacijenta (24.33%) javila plućna embolija.  U drugoj grupi pacijenata 280 (93.33%) je imalo povišene vrijednosti d-dimera, 233 (77.66%) je imalo venski ili arterijiski tromb, dok se kod 103 pacijenta (34%) javila plućna embolija.  
Zaključak: Analizirajući podatke, dolazi se do zaključka da je veća učestalost tromboembolijskih komplikacija u grupi pacijenata zaraženih delta sojem SARS-CoV-2. 
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UVOD

Pojavom pandemije SARS-CoV-2 zdravstveni sistemi širom svijeta su se susreli sa novim izazovima. Infekcija koronavirusom se karakteriše poremećajem imunog sistema i hiperkoagulabilnošću. Kombinacija smanjenog nivoa fizičke aktivnosti, aktivacija koagulacione kaskade izazvana  izraženom inflamatornom reakcijom kao i zapaljenje endotela povezano sa korona virusom doprinose kompleksnosti mehanizma hiperkoagulabilnosti1.U toku SARS-CoV-2 infekcije javljaju se arterijske tromboze i venske tromboembolije. Trenutni izvještaji o venskim i arterijskim tromboembolijskim dešavanjima  kod pacijenata liječenih u intenzivnoj nezi su pokazali da čak do 30% pacijenata (uključujući i one koji se primali farmakološku tromboprofilaksu) imaju navedene komplikacije sa 5,4 puta većim rizikom od smrtnosti2. Pretpostavlja se da je dominantni mehanizam smrtnosti uzrokovanog COVID-19 široko rasprostranjeno oštećenje tkiva i oštećenje endotela uzrokovano prekomjerno aktiviranim imunološkim sistemom pretjeranog  odgovora T-ćelija i povećanog lučenja citokina, što dovodi do citokinske oluje. Pacijenti sa COVID-19 infekcijom pokazuju povećane nivoe IL-6, IL-2R, IL-10 i faktora tumorske nekroze α (TNF-α). Takođe imaju upadljivo povišene nivoe feritina i C-reaktivnog proteina, slično pacijentima koji imaju hemofagocitni sindrom ili sindrom oslobađanja citokina (CRS)3,4. Čini se da su ovi nivoi direktno povezani sa povećanom smrtnošću.  Takođe, javljaju se hematološki poremećaji, gdje se došlo do zaključka da pacijenti sa trombocitopenijom češće javljaju sa težom formom bolesti te povećanim morbiditetom. Limfocitopenija se takođe javlja kod pacijenata sa težom kliničkom slikom. Istraživanja su dodatno pokazala težeg oblika bolesti sa povišenim vrijednostima D-dimera3. Zbog svih navedenih faktora, uviđa se značaj profilaktične antikoagulantne terapije.
Cilj ovog istraživanja je analizirati prevalencu tromboembolijskih komplikacija kod pacijenata zaraženih alfa i delta sojem SARS-CoV-2 te uporediti da li postoje značajne razlike između dvije grupe ovih pacijenata.

Nulta hipoteza: Učestalost tromboembolijskih komplikacija se ne razlike kod SARS-CoV-2 pozitivnih pacijenata zaraženih alfa i delta sojem 
Radna hipoteza: Učestalost tromboembolijskih komplikacija se razlikuje kod SARS-CoV-2 pozitivnih pacijenata zaraženih alfa i delta sojem

MATERIJAL I METODE
Istraživanje je dizajnirano kao retrospektivna studija presjeka. U studiju je uključeno ukupno 600 ispitanika[footnoteRef:1] liječenih u UKC RS u periodima od 01.06.-01.12.2020.godine i u periodu od 01.03. do 01.11.2021.godine koji su podjeljeni u dvije grupe: prva grupa obuhvata 300 SARS-CoV-2 pozitivnih pacijenata zaraženih alfa sojem, a drugu grupu čini 300 SARS-CoV-2 pozitivnih pacijenata zaraženih delta sojem. U studiju su uključeni pacijenti stariji od 18 godina. Prosječna starost pacijenata u prvoj grupi pacijenata je iznosila 58.6±1.4, dok je u drugoj grupi iznosila 58.5±1.4. Polnu strukturu čini 305 žena i 295 muškaraca. Određivani su sljedeći laboratorijski i klinički parametri: vrijednosti D-dimera, venska tromboembolija, plućna embolija. Kao povišene vrijednosti D-dimera su uzimane sve vrijednosti veće od 2 mg/l. Venske i arterijske tromboembolije su verifikovane ultrazvučno ili CT angiografski. Plućna tromboembolija je verifikovana radiološki MSCT angiografijom grudnog koša. Kod pojedinih pacijenata je su bili prisutni dva ili sva tri praćena parametra. [1:  Hipotetički podaci za potrebe seminarskog rada iz Informatike u biomedicini] 


REZULTATI

Istraživanje je obuhvatilo pacijente starije od 18 godine, sa dijagnozom SARS-CoV-2 virusne infekcije (alfa i delta sojem), koji su liječeni u Klinici intenzivne medicine za nehirurške grane UKC RS. Najmlađi pacijent imao je 21, a najstariji 83 godine. Prosječna starost ispitivane populacije pacijenata u grupi zaraženih alfa sojem iznosila je 58.6±1.4 godina, dok je u grupi zaraženih pacijenata sa delta sojem iznosila 58.5±1.4.  Polnu strukturu čini 305 žena i 295 muškaraca. U grupi zaraženih sa alfa sojem je uključeno 157 žena i 143 muškarca, dok je u drugoj grupi obuhvaćeno 148 žena i 152 muškarca. (Tabela 1.)
Za statističku analizu značajnosti razlike ukupnih tromboembolijskih događaja između ove dvije grupe je korišten Hi kvadrat test, a kao statistički značajan rezultat uzeta je vrijednosti <0.05. Dobijena p vrijednost je iznosila p<0.00001, što pokazuje značajnu statističku vrijednost. Analizirana je i značajnost razlike među pojednačnim praćenim komplikacijama među grupama te je za praćenje d-dimera i arterijskih i venskih tromboza takođe dobijena p vrijednost manja od 0.000001, do je kod parametra plućnih tromboembolija p vrijednost 0.0071. Podaci su prikazani u tabeli 2. Na osnovu ovih vrijednosti se odbacuje nulta hipoteza te potvrđuje radna – postoji razlika učestalosti tromboembolijskih događaja među pacijentima zaraženim alfa i delta sojem.



Tabela 1. Polna struktura pacijenata
	Pol
	Alfa soj
	Delta soj

	Ženski
	157
	148

	Muški
	143
	152






Tabela 2. Prikaz osnovnih karakteristika pacijenata i praćenih kompčikacija
	 
	Alfa soj
	Delta soj
	p vrijednost

	Starost
	58.6 ± 1.4
	58.5 ± 1.4
	0.38‡

	Ženski pol
	157
	148
	0.46†

	Povišen d-dimer
	217
	280
	<0.00001†

	Arterijske i venske tromboze
	140
	233
	<0.00001†

	Plućna tromboembolija
	73
	103
	0.0071†

	Ukupne komplikacije 
(kada je pacijent imao bar jednu)
	223
	295
	<0.00001†


Starost je prikazana prosjekom godina ± standardna devijacija; ‡ Student T test nevezanih uzoraka; † Hi kvadrat test


U grupi pacijenata zaraženih alfa sojem njih 217 (72.33%) je imalo povišene vrijednosti d-dimera, 140 (46.66%) je imalo venski ili arterijski tromb, dok se kod 73 pacijenta (24.33%) javila plućna embolija.  U drugoj grupi pacijenata 280 (93.33%) je imalo povišene vrijednosti d-dimera, 233 (77.66%) je imalo venski ili arterijiski tromb, dok se kod 103 pacijenta (34%) javila plućna embolija. Ovi podaci pokazuju da je kombinacija tromboembolijskih stanja prisutna kod dijela pacijenata. Učestalost pojedinih stanja po grupama je prikazana na grafikonu 1.







DISKUSIJA
Studija je bazirana na procjeni učestalosti tromboembolijskih komplikacije u grupama pacijenata zaraženih različitim sojevima korona virusa. Primjećeno je da su se u obe grupe kod značajnog broja pacijenata javljale povišene vrijednosti D-dimera i shodno tome javio se i povećan rizik za tromboembolijske komplikacije. 
U meta analizi koju su sproveli Young Joo Suh i saradnici, obuhvaćeno je 27 studija sa 3342 COVID pozitivna pacijenta, gdje su udružene stope incidence pulmonalne embolije i duboke venske tromboze iznosile 6.5% (95% CI: 11.6, 22.9; I2 = 0.93) i 14.8% (95% CI: 8.5, 24.5; I2 = 0.94)5.
Mnoge studije su pokazale da se čak i do 50% pacijenata javljaju povišene vrijednosti D-dimera, a da se kod 40% pacijenata javila plućna embolija uprkos korištenju standardnih doza niskomolekularnog heparina6,7,8.
U studiji koju je sproveo Lorant i saradnici kovid pozitivnim pacijentima rađen je CT po protokolu za PTE te je kod 32 pacijenta (30%) (od posmatranih 106 pacijenata) potvrđena pulmonalna embolija9.

ZAKLJUČAK

Na osnovu prikazanih rezultata, jasno je da se u obje grupe pacijenta nalazi visoka incidenca povišenih vrijednosti D-dimera, ali da je u grupi pacijenata zaraženih delta sojem SARS CoV2 nađena statistički značajnija učestalost kako povišenih vrijednosti D-dimera, tako i drugih tromboembolijskih komplikacija (venske i arterijske tromboze, pulmonalna embolija).
Neophodno je kod svih pacijenata sa koronavirusnom infekcijom uvesti profilaktičku antitrombotsku terapiju. 
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Grafikon 1:
Prikaz učestalosti pojedinih tromboembolijskih stanja u grupama zaraženih alfa i delta sojem SARS CoV2

Alfa soj	
Povišen d-dimer	Arterijska ili venska tromboza	Plućna tromboembolija	217	140	73	Delta soj	
Povišen d-dimer	Arterijska ili venska tromboza	Plućna tromboembolija	280	233	103	



