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KRATAK SADRŽAJ: Trom bo ze du bo kih ve na (TDV) dowih eks tre mi te ta pred sta vqa ju zna èa jan me di cin ski pro blem, ka-
ko zbog mo gu æeg raz vo ja pluæ ne em bo li je i smrt nog is ho da (ra na kom pli ka ci ja), ta ko i zbog na stan ka post trom bot-
skog ven skog za sto ja sa na stan kom ven skih ul ku sa i in va li di te ta obo le lih (ka sna kom pli ka ci ja). Ciq ovog ra da je da
se utvr di uti caj TDV dowih eks tre mi te ta na pro me nu ko a gu la ci o nog sta tu sa bo le sni ka, kao i da se po sta ve osnov ni
di jag no stiè ki pa ra me tri za ra nu i br zu di jag no zu TDV dowih eks tre mi te ta na osno vu po re me æa ja ko a gu la ci je obo le -
lih pa ci je na ta. Pro spek tiv no je ana li zi ra na se ri ja od 30 bo le sni ka ko ji su pri mqe ni na Va sku lar no odeqewe Hi-
rurš ke kli ni ke u Ni šu u pe ri o du od 1. av gu sta 2000. do 31. ju la 2001. go di ne zbog eho so no graf ski ve ri fi ko va ne
trom bo ze du bo kih ve na dowih eks tre mi te ta. Pra æe ni su sle de æi pa ra me tri ko a gu la ci o nog sta tu sa: pro trom bin sko
vre me (PT), par ci jal no trom bo pla stin sko vre me (PTT), fi bri no gen, pro trom bin frag men ta 1+2 (F 1+2), D-di mer, an-
ti trom bin III (AT III), VII fak tor ko a gu la ci je i broj trom bo ci ta. Utvr ðe no je po sto jawe ak ti va ci je ko a gu la ci je, po ve -
æawe TAT kompleksa i D-di me ra, kao i sni žewe vred no sti AT III. Za pa že no je pro la zno po ve æawe pro trom bin frag-
men ta 1+2 (F 1+2) dva do èe ti ri da na od za po èiwawa te ra pi je, što mo že uka zi va ti na ne do voq ne po èet ne do ze he pa -
ri na. Pla zma D-di mer, fi brin mo no mer, pro trom bin frag ment 1+2 (F 1+2) i trom bin-an ti trom bin III kom pleks bi li
su di rekt no ve za ni sa eks ten ziv noš æu pro ce sa, pri èe mu je naj ve æu sen zi tiv nost ima lo odre ði vawe D-di me ra. Slo-
že nost pa to fi zi o loš kih me ha ni za ma ko a gu la ci o nih po re me æa ja kod bo le sni ka sa TDV dowih eks tre mi te ta do vo di
do to ga da ovi po re me æa ji u ve li koj me ri još ni su ra sve tqe ni i da pred sta vqa ju zna èa jan di jag no stiè ki i te ra pij -
ski pro blem.

Kquè ne re èi: trom bo za du bo kih ve na (TDV), ko a gu la ci o ni po re me æa ji.

UVOD

Pr vi za pis o oboqewi ma pe ri fer nih ve na ot kri-
ven je u Ebersovom pa pirusu iz 1550. go dine pre no ve
ere, gde se is ti èe da mo gu na sta ti fa tal ne he mo ra gi-
je pri po ku ša ju hi rurš kog le èewa va ri ko znih ve na. 
Šenk (Schenk) je pr vi opi sao ven sku trombozu 1644.
go di ne, a Vir hov (Vir chow) 1846. go di ne uka zu je na
uzroè no-po sle diè nu po ve za nost iz me ðu trom bo ze
du bo kih ve na dowih eks tre mi te ta i na stan ka pluæ ne
em bo li je. On je pr vi ob ja snio i eti o pa to ge ne zu TDV
1856. go di ne i de fi ni sao tri ja du – ven ska sta za, le-
zi ja en do te la, hi per ko a gu la bil nost kr vi – ko ja je i
da nas ak tu el na. Sa uvo ðewem he pa ri na 1937. go di ne u
te ra pi ju TDV na sta je i nov pe riod in ten ziv nog iz u -
èa vawa ovog kom plek snog pro ble ma [1].

Naj no vi je epi de mi o loš ke stu di je uka zu ju na to da
se TDV dowih eks tremiteta ja vqa go dišwe kod oko
160 qu di u po pu la ci ji od 100.000 sta nov ni ka, dok se
fa tal na pluæ na em bo li ja (PE), kao glav na i naj te ža
kom pli ka ci ja TDV, ja vqa u oko 0,06% ce lo kup ne po-
pu la ci je. Pre ma po da ci ma Sa ve znog za vo da za sta ti-
stiku, u SR Ju goslaviji go dišwe se zbog TDV le èi vi -
še od 2.400 qu di, a zbog pluæne em bolije oko 300 obo-
le lih [2]. Ipak, tre ba is ta æi da je pra va in ci den ci ja
TDV i PE u na šoj ze mqi ne poznata, jer mnogi sluèaje-
vi osta ju ne di jag no sti ko va ni. Pre ma po da ci ma ame-
riè kog Na ti o nal He alth Re se arch Com mit tee [3], inci-
dencija TDV u SAD je 159 obo lelih na 100.000 qu di,
tj. oko 398.000 slu èajeva go dišwe, dok je sve ukupna
in ci den ci ja PE 139 obo le lih na 100.000 qu di, ili

347.000 slu èa je va go dišwe, pri èe mu se PE za vr ša va
fatalno u 94 slu èaja na 100.000 qu di, što je 235.000
smrt nih is ho da go dišwe. Že ne èeš æe obo le va ju od
muškaraca (1,2-1,5 : 1), pri èe mu broj že na ko ji umi re
od PE kao po sle di ce TDV dowih eks tre mi te ta da le ko
pre ma šu je broj že na ko ji umi re od kar ci no ma doj ke u
toku jed ne go dine u SAD [3].

Ter mi nal ne po zne se kve le (ven ski ul ku si) ja vqa ju
se u oko 0,2% (200/100.000) evrop ske po pulacije [4].

Broj ne kli niè ke i eks pe ri men tal ne stu di je ko je
se spro vo de u sve tu pro u èa va ju ko a gu la ci o ni sta tus
kod bo le sni ka sa trom bo zom du bo kih ve na ka ko bi se
ob ja sni la eti o pa to ge ne za oboqewa i omo gu æi la de-
tek ci ja mar ke ra trom bo ze, a sve ra di po sta vqawa ra-
ne di jag no ze i spro vo ðewa efi ka sne te ra pi je.

CIQ RADA

Ciq ovog ra da je da is pita i pro ceni:
1. uèe sta lost po re me æa ja si ste ma ko a gu la ci je kod

bo le sni ka sa ve ri fi ko va nom TDV dowih eks tre -
mi te ta;

2. ste pen po re me æa ja si ste ma ko a gu la ci je kod bo le -
sni ka sa ve ri fi ko va nom TDV dowih eks tre mi te ta;

3. po sto jawe mo gu æe ko re la ci je iz me ðu po je di nih
pa ra me ta ra ko a gu la ci o nog sta tu sa i ste pe na i te-
ži ne TDV dowih eks tre mi te ta;

4. vred nost po re me æa ja ko a gu la ci je kod bo le sni ka
sa TDV dowih eks tremiteta u wi hovoj ra noj i taè-
noj di jag no sti ci;

RADOVI
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5. al go ri tam pra æewa ko a gu la ci o nih po re me æa ja
kod ovih bo le sni ka;

6. mo gu æe di jag no stiè ke pa ra me tre za ra nu i br zu
di jag no zu TDV dowih eks tre mi te ta na osno vu po-
re me æa ja ko a gu la ci je obo le lih.

ME TO D RADA

Spro ve de na je pro spek tiv na stu di ja 30 bo le sni ka sa
trom bo zom du bo kih ve na le èe nih na Va sku lar nom
odeqewu Hi rurš ke kli ni ke u Ni šu u pe ri o du od 1.
avgusta 2000. do 31. jula 2001. go dine. TDV je utvrðen
na osno vu klinièkog i kolor dupleks (co lo ur du plex)
ul tra zvuè nog na la za (CDS UZ). CDS UZ pregledi vr -
še ni su po mo æu apa ra ta Si e mens So no li ne Si en na, ko -
rišæewem son de od 7 MHz.

Kri te ri ju mi za is kqu èi vawe pa ci je na ta iz stu-
dije bi li su sle deæi: sta rost ve æa od 75 go dina, po -
sto jawe uro ðe ne ko a gu lo pa ti je ili trom bo fi li je,
po sto jawe ma lig nog pro ce sa, ra ni ji ve æi hi rurš ki
za hva ti, pra te æa oboqewa je tre, ra ni je epi zo de TDV,
kao i te ra pi ja oral nim an ti ko a gu lant nim le ko vi ma 
i/ili he pa ri nom zbog pra te æeg kar di o loš kog ili
ne u ro loš kog oboqewa, zatim sr èa ne arit mi je, trud-
no æa i pu er pe ri jum, upo tre ba estro ge na.

Kon trol nu gru pu pred sta vqa lo je 20 do bro voq nih
da va la ca kr vi Za vo da za tran sfu zi ju kr vi u Ni šu.

U is pi ti va noj gru pi bo le sni ka (IG) sa trom bo -
zom du bo kih ve na dowih eks tre mi te ta bi lo je 30 pa-
ci je na ta pro seè ne sta ro sti od 53 go di ne (33-74 go-
dine), i to 14 muškaraca (46,67%) pro seène sta ro-
sti 56 godina (37-74) i 16 že na (53,33%) pro seène
sta ro sti 49 go di na (33-70).

Kon trol na gru pa (KG) se sa sto ja la od 20 do bro voq -
nih da valaca kr vi, 10 muš karaca (50%) i 10 že na
(50 %) pro seè ne sta ro sti 46 go di na (26-59 go di na).

IG i KG bo le sni ka su kom pa ra bil ne jer me ðu wi-
ma ni je po sto ja la sta ti stiè ki zna èaj na raz li ka po-
sma tra nih obe lež ja.

TDV je CDS UZ pre gle di ma naj èeš æe utvr ðe na u
ve na ma pot ko le ni ce i but nim ve na ma (20 bo le sni ka
– 66,66%), dok je kod èetiri bo lesnika (13,33%) re-
gi stro va no pri su stvo trom bo tiè kih ma sa i u ili-
jaè nim ve na ma. Pri su stvo TDV sa mo u pot ko le nim
ve na ma utvr ðe no je kod šest bo le sni ka (20%).

Ven ska krv za ana li ze bo le sni ci ma IG uzi ma na je
ne po sred no na kon pri je ma a pre ot po èiwawa an ti ko-
agulantne te rapije, dok je kod KG krv uzi mana u Za vo-
du za tran sfu zi ji kr vi u Ni šu to kom ak ci ja do bro -
voq nog da vawa kr vi. Uzor ci kr vi su uzi ma ni ve ne -
punk ci jom va ku ta ner si ste mom sa 3,8-pro cent nim
na tri jum-ci tra tom i po tom cen tri fu gi ra ni na 1.000
G 15 mi nuta. Na kon toga je izdvajana pla zma ko ja je ko-
riš æe na za is pi ti vawe ko a gu la ci o nog sta tu sa.

Pri me nom stan dard nih ko a gu lo me trij skih me to -
da na ko a gu lo me tru ACL 2000 (In stru men ta tion La bo -
ra tory) odre ði va ni su: PT, PTT, fi bri no gen, F VII,
uz ko riš æewe ko mer ci jal nih ki to va za na ve de ne te-
sto ve (In stru men ta tion La bo ra tory). Kon cen tra ci je

AT III i al fa 2 AP su odreðivane standardnim kolo-
ri me trij skim me to da ma (ko a gu lo me tar ACL 2000, uz
ko riš æewe ko mer ci jal nih ki to va sa hro mo ge nim
sup stra ti ma – In stru men ta tion La bo ra tory). Po red to -
ga, odreðivan je i D-di mer upo tre bom ko mer ci jal-
nog ki ta (Nyco med).

Do bi je ni pa ra me tri su iz ra ža va ni u sle de æim je-
di ni ca ma: PT, F VII, AT III i al fa 2 AP u%; PTT u s;
fi bri no gen u g/l; D-di mer u mg/l.

Kom plet no odre ði vawe pa ra me ta ra ko a gu la ci o -
nog sta tu sa vr še no je u La bo ra to ri ji za he mo sta zu,
Kli ni ke za he ma to lo gi ju i kli niè ku imu no lo gi ju
Kli niè kog cen tra u Ni šu.

Sta ti stiè ka ob ra da po da ta ka (Mic ro soft Ex cel
2000) vr še na je de skrip tiv nom i ana li tiè kom me-
to dom. Po da ci su gru pi sa ni i gra fiè ki pri ka za ni
(Mic ro soft Word 2000). U is pitivawu je ko rišæen
kom pa ra tiv ni me tod ana li ze IG i KG. Sig ni fi-
kant nost po da ta ka je te sti ra na Stu den to vim t-te-
stom (nu me riè ke raz li ke) i Hi kva drat te stom (ne-
pa ra me trij ska obe lež ja), a iz ra èu na va na je i ko re la -
ci ja iz me ðu po je di nih pa ra me ta ra.

RE ZUL TA TI

Kao kri te ri jum za po re me æaj ko a gu la ci je ko riš æen
je po da tak da je bar je dan od pa ra me ta ra ko a gu la ci je
kod is pi ti va nih bo le sni ka bio iz van gra ni ca re-
fe rent nih vred no sti.

Uzi ma ju æi u ob zir ove kri te ri ju me, u is pi ti va noj
gru pi po re me æa ji ko a gu la ci je su za be le že ni kod 28
bo le sni ka (93,33%), dok u kon trol noj gru pi ni je bi lo 
oso ba sa po re me æa jem ko a gu la ci o nog sta tu sa (0%).

Re zul ta ti is pi ti vawa pro trom bin skog

vre me na (PT)

PT je snižen kod pa cijenata sa distalnom TDV –
77,20 ± 19,03% (p<0,005), kao i kod bo lesnika sa
proksimalnom TDV – 63,79 ± 18,45%, u od nosu na
kontrolnu gru pu – 95,40 ± 12,11% sa ni voom sig ni-
fi kant no sti p<0,001 (Gra fi kon 1).
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GRAFIKON 1 . Vre dn os ti PT u i spi ti vanim g ru pa ma paci jen ata .



 Rezu lta ti i spitiv aw a k on centr aci je 

f ibrinogen a

 Konc entrac ija fibr in og ena je st at is ti èki zna-
èaj no p ovi šena kod pac ije nata i sa pr ok simalnom  i 
sa dista lnom TDV u o dn osu na kontrol nu grupu . K od 
proksimalne TDV vrednosti fibrinogena su 6,11 ±
 1,9 3 g/l (p<0, 00 1), do k s u  ko d distalne TDV vrednosti
fibrino ge na 5,61 ± 2, 10 g/l (p<0,0 5) (Graf iko n  2) .

Rezu lt ati isp itivawa p arcijalnog

tromboplastins ko g  vr emena (PT T)

PTT  je u svim i spitivani m gr upama s kr aæeno u
odnosu na kontrolne vr ednosti (37,22 ± 2 ,65 s). Kod
proksimalne TDV PT T i znosi 34,86 ± 8,42 s, a k od
distalne TDV  3 3,85 ±  9 ,00 s. M eðut im, ov e v rednosti
 ne maju stat isti èku zna èa jnost u  od no su na kon trol -
ne vrednosti (Grafikon 3).

Re zul ta ti is pi ti vawa D-di me ra

U svim gru pa ma se be le ži sta ti stiè ki zna èaj no
po ve æawe vred no sti D-di me ra u od no su na kon trol-
nu gru pu (0,56 ± 0,10 mg/l). Vred no sti D-di me ra su
kod bo lesnika sa proksimalnom TDV 3,98 ± 2,76 mg/l
(p<0,001), a kod bolesnika sa distalnom TDV 3,38 ±
2,59 mg/l (p<0,005) (Gra fi kon 4).

Re zul ta ti is pi ti vawa an ti trom bi na III
(AT III)

Svi is pi ti va ni pa ci jen ti sa TDV dowih eks tre -
mi te ta po ka zu ju vi so ko sig ni fi kant no sni žewe
kon cen tra ci je AT III u od nosu na kon trolne vred no-
sti (96,30 ± 8,86%). U grupi pa cijenata sa proksimal-
nom TDV vred nosti AT III su 81,65 ± 11,86% (p<0,001),
dok su kod pa ci je na ta sa dis tal nom TDV vred no sti
AT III 81,89 ± 12,03% (p<0,001) (Gra fi kon 5).

Rezultati ispitivaw a f aktora VII (F VII)

 F VI I je znaèajno snižen u svim is pitivanim
grupam a u  odnosu  na vre dnost F VII u kontrolnoj
grupi, k oja iznosi 90 ,1 ±  9,35%. Kod bole sn ika sa
proksimalnom TDV F VII iznosi 72,12 ± 2 1,76%
(p<0,05), a kod onih sa distalnom TDV 69,1 ± 1 8,48%
(p<0,0 5) (Grafikon 6).

Re zul tati i spitivawa al fa 2

antiplazmina (alfa 2 AP)

Vrednosti alfa 2 AP su u nivou kontrolnih vre -
dnosti (94,10 ±  2, 69%) u grupi pacijenata sa di stal-
no m TDV ( 95 ,7 5 ± 25,60%) , d ok u grupi pa cijen ata sa
proksimalnom TDV postoji porast alfa 2 AP (103, 56
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GRAFIKON 2 . Vredn os ti fi br in og ena u i spi ti vanim g ru pa ma
paci je nat a . 

GRAFIKON 3 . Vred no sti PTT u is pi ti va nim gru pa ma pa ci je na ta.

GRAFIKON 4 . Vred no sti D-di me ra u is pi ti va nim gru pa ma pa ci je -
na ta.

GRAFIKON 5 .  Vr ednos ti A T III u i spi ti vanim g ru pa ma paci je nata.



±  26 ,3 3%). I pak,  ni u o voj gr up i pa cijena ta  nije z ab -
eležena s tatistièki znaèajna razlika (Gra fikon 7).

DI SKU SI JA

Ozbiq ni ja is pi ti vawa ko a gu la ci o ne i fi bri no li -
tiè ke ak tiv no sti kod bo le sni ka sa TDV ot po èe la su
tek sre di nom se dam de se tih go di na 20. ve ka. Na pre -
dak u imu no loš koj di jag no sti ci, upo tre bom mo no -
klon skih an ti te la, kao i mo guæ no sti in si tu hi bri-
di za ci je stvo ri li su uslo ve za de taq no i pre ci zno
is pi ti vawe trom bo tiè ne i fi bri no li tiè ke ak tiv -
no sti kr vi. Po da ci do bi je ni to kom ovih is tra ži -
vawa neo spor no po tvr ðu ju pri su stvo ak ti va to ra ko-
a gu la ci je i fi bri no li ze. Pr va upo red na stu di ja o
uti ca ju TDV na ko a gu la ci ju ob ja vqe na je 1974. go di -
ne [5]. Kod de vet od 13 pa ci je na ta sa ve ri fi ko va nom
TDV na ðe ni su zna èaj ni po re me æa ji ko a gu la ci je: hi-
po fi bri no ge ne mi ja, sni žewe bro ja trom bo ci ta i
kon cen tra ci je F V i F VI II, kao i ja ko po zitivan
pro ta min-sul fat test ko ji je uka zi vao na in tra va-
sku lar nu ko a gu la ci ju. Sli èan na laz je opi si van u
još ne kim po je di naè nim slu èa je vi ma, gde je na ko a -
gu la ci o ne po re me æa je uka zi va lo pro du žewe pro-
trom bin skog vre me na (PT) i par ci jal nog trom bo -
pla stin skog vre me na (PTT), pad bro ja trom bo ci ta i
kon cen tra ci je fi bri no ge na, kao i po ve æawe fi-
brin-de gra da ci o nih pro du ka ta (FDP) u se ru mu [6].
Ovi auto ri su kon sta to va li da smawewe cir ku la ci -
je, hi pok si ja i tkiv na aci do za, iza zva ni oslo ba ða-
wem slo bod nih ra di ka la, mo gu bi ti oki da èi i/ili
fak to ri ko ji do pri no se raz vo ju ko a gu la ci o nih ab-
nor mal no sti.

Ru tin ska di jag no sti ka ko a gu la ci o nih ab nor mal-
no sti pod ra zu me va odre ði vawe PT, PTT i FDP. Upo -
treba ovih te stova je veæ sa ma po se bi do voqna za br -
zu i ori jen ta ci o nu di jag no zu. Ovo se, pre sve ga, od-
nosi na odreðivawe FDP, koji je mar ker in trava-
sku lar ne ko a gu la ci je i do bar po ka za teq ste pe na ak-
ti va ci je ko a gu la ci o nog si ste ma. Po red to ga, vred-
no sti FDP u do broj me ri ko re li ra ju sa Do pler
(Doppler) na la zom kod TDV, uka zu ju æi na ja èi nu pro-
ce sa [7]. Vred no sti FDP po ka zu ju zna èaj i pri li kom 

pro ce ne te ži ne TDV i we ne prog no ze, a ta ko ðe je
pri me æe na i ko re la ci ja sa na stan kom PE [8]. Dru gi
auto ri, me ðu tim, od ba cu ju ovu tvrdwu.

U sa vre me noj di jag no sti ci se ko ri ste i ne ki dru-
gi te sto vi za di jag no sti ku po re me æa ja ko a gu la ci je.
To su pre sve ga antitrombin III (AT III), alfa 2 an ti-
pla zmin (al fa 2 AP), sen zi tiv ni mar ke ri trom bo -
tiè ne ak tiv no sti: fi bri no pep tid A i B, trom bin –
an ti trom bin III (TAT) kompleks, pro trombin frag-
ment F 1+2, mar ke ri fi bri no li tiè ke ak tiv no sti
plazmin – al fa 2 an tiplazmin (PAP) kom pleks.
Opisano je snižewe alfa 2 AP i AT III, kao i po ve-
æawe fi bri no pep ti da A i B kod pa ci je na ta sa TDV
[9]. Po ve æawe TAT kom plek sa i pro trom bin frag-
men ta F 1+2 ta ko ðe je ade kva tan mar ker trom bo tiè-
ke ak tiv no sti [10].

U to ku ru tin skog ra da u na šoj la bo ra to ri ji za pa -
žen je i pad F VII kod ve æi ne pa ci je na ta sa TDV, pa
je mo guæe da je i to je dan od te stova za pro cenu ko agu-
la ci o nih po re me æa ja.

Svi na ve de ni po da ci uka zu ju na ne sumwi vo pri-
su stvo ak ti va ci je ko a gu la ci je i la bo ra to rij ski i
kli niè ki pre po zna tqi vih po re me æa ja ko a gu la ci je
kod ve æi ne pa ci je na ta, do ka za nim kroz broj ne stu-
di je. Ni vo tih ab nor mal no sti va ri ra.

Pro u èa vawe po re me æa ja ko a gu la ci je po seb no je
kom plek sno kod pa ci je na ta ko ji ima ju ne ku od uro-
ðe nih ili ste èe nih trom bo fi li ja (de fi ci jen ci je
AT III, pro te i na C i S, re zi sten ci ja na ak ti vi ra ni
pro tein C, lu pus an tikoagulans itd) [11]. TDV se èe -
sto ja vqa i kod pa ci je na ta sa di ja be te som, hi per ten-
zi jom i di sli pi de mi jom, ko ji ta ko ðe do vo de do po-
re me æa ja ko a gu la ci je. Ne ki auto ri kao fak to re ri-
zi ka za na sta nak TDV na vo de po vi šen F VI II/wVf i
t-PA, dok po višen F VII, ko ji je pre dik tor ko ro nar-
ne is hemije, ne ma taj znaèaj kod TDV [12]. Kod pa ci-
je na ta sa TDV na ðe ne su i sni že ne vred no sti in hi-
bi to ra tkiv nog pu ta (TFPI) [13].

Utvrðeno je da na kon raz voja TDV do lazi do hipe-
ra gre ga bil no sti trom bo ci ta, hi per ko a gu la ci je, de-
pre si je fi bri no li ze i po ve æawa vi sko zno sti kr vi
[14]. Ove pro me ne se ogle da ju u po ra stu fi bri no ge -
na, TAT i PAP kom pleksa, kao i t-PA, ko ji su opisa-
ni u po èet noj fa zi na kon na stan ka TDV.
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GRAFIKON 6 .  V redno st i  F VII u ispi ti van im gru pa ma pac i je na ta . GRAFIKON 7 . Vred no sti al fa 2 AP u is pi ti va nim gru pa ma pa ci je -
na ta.



Sliè ni re zul ta ti na ðe ni su i kod pa ci je na ta sa
TDV u po èetnoj fa zi, prilikom koje je opisan i ni -
zak ni vo AT III i al fa 2AP [15].

Kom pa ra ci ja pa ci je na ta u po èet noj i ka snoj fa zi
raz vo ja TDV po ka za la je da po sto ji zna èaj na raz li ka
u vred no sti ma mar ke ra ko a gu la ci je i fi bri no li ze
kod ovih pa ci je na ta. Kod pa ci je na ta u po èet noj fa zi 
raz vo ja TDV be le ži se po ve æawe D-di me ra, TAT i
PAP kom pleksa i sni žewe AT III i pro te i na C [16].

Opi sa ne pro me ne ko a gu la ci o nih pa ra me ta ra uka-
zu ju na ak ti va ci ju ko a gu la ci je i fi bri no li ze na kon 
nastanka TDV. Da li su to pro mene per se, ko je i uz ro-
ku ju TDV, ili se one pro du bqu ju po sle diè nom ak ti -
va ci jom ko a gu la ci je, pi tawe je na ko je još ne po sto -
ji po uz dan od go vor.

Pro me ne ko a gu la ci o nog sta tu sa se ogle da ju u ak ti -
va ci ji ko a gu la ci je i po ve æawu fi bri no pep ti da A,
TAT kom plek sa i D-di me ra uz sni žewe AT III [17].
Dru ga gru pa auto ra uka zu je na hi per ko a gu la bil nost
kod bo le sni ka sa TDV i na ko re la ci ju po re me æa ja ko-
agulacije sa va zospazmom [18] i sma tra se da èak hi-
per ko a gu la bil nost di rekt no uzro ku je va zo spa zam.
Oš te æewe en do te la krv nih su do va, po red to ga što
mo že da ak ti vi ra ko a gu la ci ju, do vo di i do oslo ba-
ðawa en do te li na, ko ji sa svo je stra ne uzro ku je va zo -
spa zam [19] i kom pli ku je iona ko teš ku sli ku TDV.

Ne za vi sno od uzro ka, lo kal no po kre nu ta ak ti va -
ci ja ko a gu la ci je do vo di do po ra sta mar ke ra ak ti va -
ci je ko a gu la ci je i fi bri no li ze u pe ri fer noj kr vi.
Naj pre ci zni ja di jag no sti ka po re me æa ja ko a gu la ci je
bi pod ra zu me va la odre ði vawe ovih sen zi tiv nih mar-
ke ra ko a gu la ci je i fi bri no li ze. To su, pre sve ga, TF,
pro trom bin F 1+2, TAT, kao mar ke ri trom bo tiè ne
ak tiv no sti, i PAP, kao mar ker fi bri no li tiè ke ak-
tiv no sti. Na ža lost, od svih sen zi tiv nih mar ke ra u
ovoj stu di ji pri ka zan je sa mo D-dimer, dok su osta li
pa ra me tri ko ji su upo tre bqa va ni (PT, PTT, fi bri-
no gen, F VII, AT III i al fa 2 AP) vi še in direktni
po ka za teqi ak ti va ci je ko a gu la ci je i fi bri no li ze.

Re zul ta ti do bi je ni u ovoj stu di ji neo spor no uka-
zu ju na po sto jawe po re me æa ja ko a gu la ci je u ra noj fa-
zi na stan ka TDV dowih eks tre mi te ta. U is pi ti va noj
gru pi pa ci je na ta za be le že no je sta ti stiè ki zna èaj -
no sni žewe PT, ko je je po sledica smawewa kon cen-
tra ci je fak to ra, pre sve ga, VII (ko ji se tro ši pri -
li kom ve zi vawa sa TF).

Naj ve æe sni žewe PT i F VII se be leži u gru pi pa -
ci je na ta sa prok si mal nom TDV dowih eks tre mi te ta.
Ume re ni ja, ali i daqe sta ti stiè ki zna èaj na, sma-
wewa PT i F VII kod pa ci je na ta sa dis tal nom TDV
dowih eks tre mi te ta go vo re o neš to mawem ste pe nu
ak ti va ci je ko a gu la ci je u ovim stawi ma.

PTT je skraæeno u sva koj od grupa, što mo že bi ti
po ka za teq po ja èa ne ak ti va ci je ko a gu la ci je.

Sta ti stiè ki zna èaj no po ve æawe kon cen tra ci je
fi bri no ge na be le ži se u obe gru pe pa ci je na ta sa
TDV dowih eks tre mi te ta. Pret po stav ka za ovo je da
fi bri no gen ra ste kao re ak tant u akut noj fa zi.

D-di mer je sva ka ko naj sen zi ti vi ji mar ker ak ti -
va ci je ko a gu la ci je i fi bri no li ze pra æen u ovoj stu-

di ji. On je po ka za teq fi bri no li tiè ke ak tiv no sti,
ko joj je pret ho di la trom bo tiè na ak tiv nost, jer je on
ras pad ni pro dukt sta bil nog fi bri na. Naj ve æe po ve-
æawe je u gru pi pa ci je na ta sa ma siv nim prok si mal -
nim TDV dowih eks tremiteta, nešto mawe je kod bo-
le sni ka sa dis tal nim TDV, dok se po ve æawe be le ži
i kod bo le sni ka na kon trol nom pre gle du dva me se ca
na kon pre stan ka an ti ko a gu lant ne te ra pi je, pri èe-
mu ovo po ve æawe ne ma sta ti stiè ku zna èaj nost.

Ovi re zul ta ti u pot pu no sti od go va ra ju po da ci ma
iz li te ra tu re, ko ji be le že po rast FDP i/ili D-di-
mera kod bolesnika sa TDV [20].

Sta ti stiè ki zna èaj no sni žewe AT III ta ko ðe je
pri sut no u svim gru pa ma is pi ti va nih pa ci je na ta, a
naj i zra že ni je je kod pa ci je na ta sa ma siv nim TDV. I
ovi po da ci se di rekt no ili in di rekt no sla žu sa
oni ma iz li te ra tu re.

Po rast kon cen tra ci je TAT kom plek sa ta ko ðe mo-
že do ve sti do sni žewa ak tiv no sti AT III pa, ta ko
po sma tra no, po da ci ko ji su do bi je ni ko re li ra ju sa
po da ci ma iz li te ra tu re ko ji uka zu ju na po rast TAT
kom plek sa na kon akut ne epi zo de TDV dowih eks tre-
mi te ta.

Al fa 2 AP, kao mar ker fi bri no li tiè ke ak tiv no -
sti, u is pi ti va nim gru pa ma pa ci je na ta sa TDV je u
ni vou kon trol nih vred no sti.

Po ve æawe, ali bez sta ti stiè ke zna èaj no sti, al fa
2 AP be le ži se u gru pi pa ci je na ta sa prok si mal nom
TDV. Ob jašwewe za ova kve re zultate mo že se na æi u
èiwe ni ci da je al fa 2 AP sa fi bri no ge nom po ve æan
kao re ak tant akut ne fa ze.

Pa ipak, upr kos ova kvim ob jašwe ni ma, u slu èa ju
al fa 2 AP ne po sto ji pu na sa gla snost sa po da ci ma iz
li te ra tu re ko ji uka zu ju na sni žewe al fa 2 AP na kon 
akut ne epi zo de TDV dowih eks tre mi te ta. Po je di ni
auto ri ga na vo de èak kao mar ke ra vi so ke sen zi tiv -
no sti trom bo tiè kih pro ce sa [21].

O ak ti va ci ji ko a gu la ci je i fi bri no li ze i isto-
vre me noj po trošwi fak to ra in di rekt no go vo ri i
po zi tiv na ko re la ci ja iz me ðu po je di nih fak to ra u
is pi ti va nim gru pa ma pa ci je na ta.

Ko re la ci ja iz me ðu ni voa po re me æa ja po je di nih
pa ra me ta ra ko a gu la ci je po sto ji pre sve ga kod ma siv -
nih TDV dowih eks tre mi te ta, ma da je ko re la ci ja od-
re ðe nih pa ra me ta ra za pa že na i u dru goj is pi ti va noj
gru pi.

U ovoj gru pi po sto ji po zi tiv na ko re la ci ja iz me ðu
PT i fi bri no ge na, PT i AT III, fi bri no ge na i AT III,
AT III i F VII, što je lo giè na po sle di ca èi we ni ce da
pri li kom ak ti va ci je ko a gu la ci je do la zi do ak ti va -
ci je ko a gu la ci je i po trošwe ovih fak to ra.

Ta ko ðe po sto ji po zi tiv na ko re la ci ja iz me ðu PT
i al fa 2 AP, F VII i al fa 2 AP, kao i AT III i al fa 2
AP. Ovo je takoðe uzro kovano po trošwom ovih fak -
to ra na kon ak ti va ci je ko a gu la ci je i fi bri no li ze.

U is pi ti va nim gru pa ma pa ci je na ta po sto ji ne ga-
tiv na ko re la ci ja iz me ðu F VII i D-di me ra, jer po-
trošwa F VII uzro ko va na po ja èa nom ak ti va ci jom
ko a gu la ci je ko re li ra sa po ja èa nim stva rawem i raz-
gradwom fi bri na.
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Do bi je ni re zul ta ti uka zu ju na po re me æa je ko a gu a -
la ci je kod bo le sni ka sa TDV dowih eks tre mi te ta.
Naj sen zi tiv ni ji mar ker TDV dowih eks tre mi te ta
bio je D-dimer, koji je bio po veæan kod 27 od ukupno
30 bo le sni ka ukqu èe nih u stu di ju (90%).

Èiwe ni ca da ni kod jed nog pa ci jen ta ni je doš lo
do dra ma tiè nih po re me æa ja ko a gu la ci je mo že se ob-
jasniti ti me što ni u jed nom slu èaju ni je doš lo do
slo ma he mo stat skog si ste ma, ko ji bi se ma ni fe sto -
vao dramatiènom kli nièkom sli kom, jer su i daqe
bi li sa èu va ni kom pen za tor ni me ha ni zmi he mo sta-
ze, što ta ko ðe go vo ri u pri log ne raz jašwe no sti
eti o pa to ge ne ze ovog oboqewa.

Ipak, èiwenica da su kod 93% pa cijenata sa TDV
dowih eks tre mi te ta na ðe ni po re me æa ji si ste ma ko-
a gu la ci je do voqan je raz log za uvo ðewe ru tin skog
is pi ti vawa ko a gu la ci o nog sta tu sa, na ro èi to
D-di me ra, kod bo le sni ka sa su spekt nom TDV no gu.
Ovo uto li ko pre jer je pra vo vre me na te ra pi ja neo p -
hod na ra di spre èa vawa mo gu æeg raz vo ja PE i fa tal -
nog is ho da.

ZA KQU ÈAK

Na osno vu pre gle da ras po lo ži ve li te ra tu re i re-
zul ta ta do bi je nih ovim is tra ži vawem mo že mo za-
kqu èi ti sle de æe:
1. Po re me æa ji ko a gu la ci je su utvr ðe ni kod 93,33%

is pi ti va nih pa ci je na ta sa TDV dowih eks tre mi -
te ta.

2. Pro trom bin sko vre me (PT) i kon cen tra ci ja F
VII su sni ženi kod bolesnika sa TDV dowih eks -
tre mi te ta. Naj i zra zi ti je sni žewe be le ži se kod
ma siv nih TDV dowih eks tre mi te ta, dok je ono
mawe kod bo le sni ka sa dis tal nom TDV.

3. Fi bri no gen je po ve æan kod ovih pa ci je na ta kao
re ak tant akut ne fa ze.

4. D-dimer je po višen kod 27 od ukup no 30 bo lesni-
ka (90%) sa TDV dowih eks tremiteta ko ji su ukqu-
èeni u ovo is traživawe. Raz log za ovo treba tra -
ži ti u ak ti va ci ji ko a gu la ci je i po sle diè nom
po kre tawu fi bri no li ze. Naj ve æi po rast D-di me -
ra pri su tan je kod bo le sni ka sa ma siv nim trom-
bo za ma du bo kih ve na, te ga zbog vi so ke spe ci fiè -
no sti tre ba odre ði va ti kod svih bo le sni ka sa su-
spekt nom TDV.

5. Kon cen tra ci ja an ti trom bi na III (AT III) je sni -
že na kod ovih bo le sni ka kao po sle di ca stva rawa
trom bin-an ti trom bin III (TAT) kompleksa i po -
trošwe AT III do ko je do lazi tom prilikom.
Al fa 2 an ti pla zmin (al fa 2 AP) po ka zu je ne sig -

ni fi kant no sni žewe i kre æe se u kon trol nim vred-
no sti ma.

Na osno vu do bi je nih re zul ta ta mo gu se da ti sle de -
æe pre po ru ke:
• Re zul ta ti stu di je uka zu ju na neo p hod nost ru tin -

skog is pi ti vawa ko a gu la ci o nog sta tu sa, na ro èi -
to D-di me ra, kod bo le sni ka sa su spekt nom trom-
bo zom du bo kih ve na dowih eks tre mi te ta.

• Pa to ge net ski me ha ni zmi po re me æa ja si ste ma ko a -
gu la ci je su iz u zet no slo že ni, ta ko da daqa is tra -
ži vawa tre ba usme ri ti na is pi ti vawe sen zi tiv-
ni jih mar ke ra trom bo tiè ne i fi bri no li tiè ke
aktivnosti (TF, protrombin F 1+2, TAT, PAP
itd.), èi je odre ði vawe mo že pru ži ti kom plet ni-
ju sli ku po re me æa ja si ste ma ko a gu la ci je kod bo le -
sni ka sa trom bo zom du bo kih ve na dowih eks tre -
mi te ta.
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COAGULATION DISORDERS IN THE PATIENTS WITH DEEP
VEIN THROMBOSIS OF LOWER EXTREMITY

Dragan J. MILIÆ1, Miljko A. PEJIÆ2, Danilo M. STOJILJKOVIÆ1, Aleksandar D. KARANIKOLIÆ1,
Saša S. ŽIVIÆ1, Aleksandar M. VIŠNJIÆ1

1. Surgical Clinic, Clinical Centre Niš, 2. Surgical department, Health Centre Užice

PURPOSE
Venous thromboembolism is a rel evant social and health care prob -
lem for its high incidence, pul monary embolism-related mortality and 
long-term sequelae which may be disabling (post-thrombotic syn-
drome and ulceration).

PROCEDURES
The aim of our work was to establish the presence of coagulation dis-
orders (hypercoagulable states) in the patients with deep vein throm-
bosis (DVT) of the leg.

Prospectively we have ana lyzed a group of 30 patients with echosono-
graphicaly ver ified DVT of the leg who were admit ted to the depart-
ment of vas cular sur gery from August 1st 2000 to July 31st 2001. The fol -
low ing param e ters were mo n i to r ed: prothrombin time (PT), par tial
thromboplastin time (PTT), fibrinogen (Fib), alpha 2 anti-plasmin (A-2
AP), D-dimer (DD), anti thrombin III (AT III) and fac tor VII.

FINDINGS
Activation of the coag ulation process was reg istered. The val ues of mon -
itored coag ulation parameters are shown in table 1.

Plasma lev els of mon itored parameters in the patients with DVT of the 
leg were significantly higher than in the control subjects.

CONCLUSION
In patients with a DVT a hypercoagulable state is common finding. Some
parameters of coagulation activity such as D-dimer might be of great
interest in the diag nostic strat egy of DVT.

Key words: deep vein thrombosis, coagulation disorders.

Dragan J. MI LIÆ
Hi rurš ka kli ni ka, Klinièki centar Niš
Bu le var Ne manji æa 72a/25, 18000 Niš
Tel: 018 531 950
E-mail: dmi lic@ptt.yu

207

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

Coagulat.
parameters

PT (%)
X � SD

FIB (g/l)
X � SD

PTT (s)
X � SD

DD (mg/l)
X � SD

AT III (%)
X � SD

F VII (%)
X � SD

A-2 AP (%)
X � SD

Results 69.33±18.25 6.73±1.76 33.22±8.07 2.15±2.08 79.22±12.66 77.17±32.74 90.67±30.79

TABLE 1. Coagulation parameters in the patients with deep vein thrombosis of lower extremity.

* Rukopis je dostavqen Uredništvu 1. 10. 2002. godine.


