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MENTOR: Prof. dr sci. med. Velibor Vasovi¢, redovni profesor, Medicinski fakultet, Univerzitet

u Novom Sadu

KOMBINOVANA EFIKASNOST ULTRAZVUKA PLUCA I MJERENJA INDEKSA
KOLAPSIBILNOSTI DONJE SUPLJE VENE U EVALUACILJI DISPNEJE
KARDIJALNOG I NEKARDIJALNOG PORIJEKLA

SAZETAK:

Uvod: Srcana insuficijencija je stanje koje moze imati razli¢itu klinicku prezentaciju, odredenu
prevashodno klini¢kim fenotipom sréane slabosti. Zajedni¢ka karaktetistika svih oblika sréane
insuficijencije jeste odreden stepen respiratornog distresa, odnosno dispneje razli¢itog stepena.
Osnovni cilj ovoga istrazivanje bio je kreiranje dijagnosticko-terapijskog protokola koji ¢e
integrisati ultrazvucni pregled pluca, ultrazvu¢na mjerenja donje Suplje vene (procjena centralnog
venskog pritiska), BREST skor (stratifikacija rizika za sréanu insuficijenciju) sa ciljem jasnog
diferencijalno-dijagnostickog pristupa dispnoi¢nom pacijentu.

Metode: Istrazivanje je provedeno u obliku studije presjeka. Istim je bilo obuhvaceno 80
ispitanika oba pola, selektovanih u eksperimentalnu i kontrolnu grupu na osnovu
prisustva/odsustva dispneje kao dominantne subjektivne tegobe. Na osnovu gore navedenih
varijabli kreiran je LUSBI protokol (Lung Ultrasound/BREST score/Inferior Vein Cava), Ciji
profili determiniSu prirodu porijekla tegoba. Biohemijski marker sréane slabosti, NT pro-BNP,
sluzio je kao laboratorijska potvrda kardijalnog porijekla tegoba.

Rezultati: Izmedu ispitivanih grupa uocena je statisticki znacajna razlika u distribuciji kardijalnog
porijekla tegoba, u korist eksperimentalne grupe ( p<0,001). Distribucija vrijednosti NT pro-BNP
u eksperimentalnoj grupi pokazuje statisticki znacajnu razliku izmedu pojedinacnih profila LUSBI
protokola. Uoceno je da su ispitanici selektovani u B PLAPS grupu imali znacajno vece prosjecne
vrijednosti NT pro-BNP (20159,00+3114,02 pg/ml) u odnosu na ispitanike sa prisutnim A0
profilom (393,78+121,22 pg/ml; p<0,001), Al profilom (2974,98+921,13 pg/ml; p<0,001), BO
profilom (277,01+192,97 pg/ml; p<0,001), B2 profilom (2938,33+1712,11 pg/ml; p<0,001), ABO
profilom (250,87+£91,03 pg/ml; p<0,001), AB1 profilom (4291,35+163,07 pg/ml; p<0,001) i CO
profilom (257,80+83,73 pg/ml; p<0,001). Analizom vrijednosti biohemijskog markera sréane

insuficijencije u grupama ispitanika koje imaju negativan BREST skor i nizak centralni venski



pritisak (A0, ABO, CO, BO profili), jasno se uocava doprinos ovih varijabli za negativnu selekciju
ispitanika, odnosno isklju¢ivanje sr€ane insuficijencije (uoceno je da su prosjecne vrijednosti NT
pro-BNP bile ve¢e u grupi sa Al profilom u odnosu na A0 profil - p<0,001; BO profil - p<0,001).
Analizom distribucije numerickih vrijednosti NT pro-BNP za eksperimentalnu grupu ispitanika,
unutar razlicitih kategorija CVP aproksimativno mjerenog prema maksimalnom dijametru donje
Suplje vene 1 indeksu kolapsibilnosti iste, uocena je statisticki znacajna razlika naspram
izmjerenom centralnom venskom pritisku. Ispitanici eksperimentalne grupe sa povisenim CVP
(6277,06+3201,22 pg/ml) imali su znacajno vise vrijednosti NT pro-BNP u odnosu na ispitanike
sa intermedijarnim (1434,38+1272,31 pg/ml; p<0,001) i normalnim CVP (697,61+£1708,37 pg/ml;
p<0,001). Razlika u vrijednostima NT pro-BNP izmedu grupa sa normalnim i intermedijarnim
CVP nije uocena.

Zakljucak: Integracija LUSBI protokola u diferencijalnu dijagnozu dispneje se pokazala veoma

efikasnom za potvrdu ili isklju¢ivanje kardijalnog uzroka bolesti kod ispitanika.

Kljuéne rijedi: ultrazvuk pluca, donja Suplja vena, BREST skor, LUSBI protokol, sréana

insuficijencija
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SUMMARY

Background: Clinical presentation of heart failure can vary depending on its clinical phenotype.
Common characteristic of all types of heart failure is a certain degree of respiratory distress, that
is, dyspnea of varying degrees. The main goal of this research is to create a diagnostic and
therapeutic protocol that will integrate ultrasound examination of the lungs, ultrasound
measurement of the inferior vena cava (assessment of the central venous pressure), BREST score
(risk stratification score for heart failure) in order to create clear differential diagnostic approach
to the dyspnoic patient.

Methods: This research was formulated as a cross sectional study. We enrolled 80 patients of both
sexes, who were selected in experimental or control group based on presence or absence of dyspnea
as the dominant symptom. Based on the above mentioned variables, the LUSBI protocol was
created (Lung Ultrasound/BREST score/Inferior Vein Cava), whose profiles determine the origin
of symptoms. Biochemical marker of heart failure, NT pro-BNP served as a laboratory
confirmation of the cardiac origin of symptoms.

Results: We found statistically significant difference between study groups based on distribution
of cardiac origin of dyspnea in favour of experimental group (p<0,001). Distribution of the NT
pro-BNP values in experimental group showed statistically significant difference between the
individual profiles of LUSBI protocol. Subjects selected in B PLAPS group had significantly
higher average values of NT pro-BNP (20159,00+3114,02 pg/ml) compared to those in AO profile
group (393,78+121,22 pg/ml; p<0,001), A1 profile group (2974,98+921,13 pg/ml; p<0,001), BO
profile group (277,01+192,97 pg/ml; p<0,001), B2 profile group (2938,33+1712,11 pg/ml;
p<0,001), ABO profile group (250,87+91,03 pg/ml; p<0,001), AB1 profile group (4291,35+163,07
pg/ml; p<0,001) and CO profile group (257,80+83,73 pg/ml; p<0,001). Assessment of the value



of biochemical marker for heart failure in groups of subjects who have a negative BREST score
and low central venous pressure (A0, AB0O, C0O, BO profiles) showed the contribution of these
variables for negative selection of subjects, i.e. excluding heart failure (it was observed that the
average values of NT pro-BNP were higher in the group with A1 profile compared to A0 profile -
p<0.001 and BO profile - p<0.001). Analysis of the distribution of numerical values of NT pro-
BNP for the experimental group, within the different categories of CVP approximately measured
according to the maximum diameter of the bottom of the vena cava and its collapsibility index,
showed statistically significant difference compared to measured central venous pressure.
Experimental group subjects with elevated CVP (6277.06+£3201.22 pg/ml) had significantly higher
NT pro-BNP values compared to the subjects with intermediate (1434.38+1272.31 pg/ml;
p<0.001) and normal CVP (697.61+1708.37 pg/ml; p<0.001). The difference in NT pro-BNP
values between the group with normal and intermediate CVP was not observed.

Conclusion: The integration of the LUSBI protocol in the differential diagnosis of dyspnea has
proven to be very successful for confirmation or exclusion of cardiac cause of the disease in our

subjects.
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1. UVOD

1.1. Definisanje i opis predmeta istraZivanja

Jedan od najcesc¢ih razloga zbog kojih se pacijenti javljaju na prijemna urgentna odjeljenja jeste
postojanje dispneje [1]. Dispneja se definiSe kao subjektivni osje¢aj otezanog disanja, gusenja,
nedostatka vazduha, ¢esto pracen objektivnim znakovima (uznemirenost, angazovanje pomocne
disajne muskulature, plavicasta prebojenost usana - cijanoza centralnog tipa). Etiologija dispneje
moze biti multifaktorijalna, ukljucujuéi razli¢ite bolesti kardiovaskularnog, respiratornog,
misiéno-skeletnog sistema. Diferenciranje uzroka dispneje u nekim slu¢ajevima moze biti veoma
lako, ali istovremeno i predstavljati veliki problem sa kojim se susre¢u mnogi ljekari, i pored
velikog znanja 1 iskustva, kao i dostupnih dijagnostickih procedura. S tim u vezi, postoje i podaci
koji govore o pogresnoj inicijalnoj klasifikaciji pacijenata u prijemnim urgentnim odjeljenjima,
prema kojima 14-29% pacijenata biva pogresno klasifikovano a u osnovi imaju kardijalno
porijeklo tegoba [2-3]. Obzirom na znacaj i posljedice potencijalne pogresne klasifikacije
pacijenata koji u osnovi dispneje imaju sr¢ano popustanje, bilo bi neophodno povecati efikasnost
prehospitalne dijagnostike, kako pojedinacnom implementacijom postojecih, tako i medusobnim
kombinovanjem viSe razli¢itih dijagnostickih procedura. Time se efikasnost klasifikacije
pacijenata podize na viSi nivo [4-7]. Procedure koje se primjenjuju u rutinskom radu sa
pacijentima koji se prezentuju dispnejom mogu se podijeliti na: klini¢ki pregled pacijenta,
radioloske - slikovne metode (nativni rentgen srca i pluca, ultrazvuk srca kao ekspertska metoda,
ultrazvucni pregled donje Suplje vene sa akcentom na indeks kolapsibilnosti iste, ultrazvuk pluca,
kompjuterizovana tomografija toraksa), odnosno biohemijske metode (sréani troponini,
natriuretski peptidi kao zlatni standard za sréano popustanje) [8].

Kako svaki klinicki pregled zapo€inje uzimanjem anamnestickih podataka, upotreba odredenih
skoring sistema pruza izvjestan stepen olaksSanja pri donosenju medicinske odluke. Neki od tih
skoring sistema koji sluZe za procjenu potencijalnog sr¢anog popustanja su se vise pokazali kao
epidemioloski uspjes$ni, nego davali znacajan klinicki doprinos u radu sa pacijentima
(Framingamov 1 Gotenberg skor) [9]. Drugi poznati skoring sistemi, kao $to je PRIDE skor ili
Bostonski kriterijumi, zahtijevaju laboratorijske parametre ili radioloske pretrage a sve to trazi
dodatno vrijeme koje pacijenti na prijemnim urgentim odjeljenjima, zbog prirode bolesti, najcesce

nemaju dovoljno na raspolaganju [10-11]. Da bi se prehospitalna klasifikacija pacijenata koji se



klini¢ki prezentuju dispnejom, a u osnovi imaju sr¢ano popustanje, unaprijedila i postala
efikasnija, Basset 1 ostali su kreirali i validirali jednostavan i veoma efikasan skoring sistem nazvan
BREST skor. On se sastoji iz 11 elemenata koji ne zahtijevaju bilo kakvu posebnu dijagnostiku,
radioloSku niti laboratorijsku obradu izuzev anamneze, elektrokardiografskog zapisa i klinickog
pregleda. Na osnovu njega, pacijenti se prema vjerovatnoéi za postojanje sr¢ane insuficijencije, a
na bazi dispnoi¢nih tegoba, klasifikuju u grupu niske, srednje i visoke vjerovatnoce za postojanje
sr¢anog popustanja. Istrazivanje koje su Basset 1 ostali proveli je pokazalo da je 91.5% ispitanika
klasifikovanih u grupu visokog rizika prema BREST skoru imalo manifestnu sréanu
insuficijenciju. U grupama niskog i srednjeg rizika prevalenca sr¢ane insuficijencije je bila 6.7% i
58% [12].

Ekspertski ultrazvuk srca je neminovno najdragocjenija slikovna tehnika za potpuno jasno
potvrdivanje znakova porijekla sréanog popustanja, ali pritom cCesto nedostupan mnogim
pacijentima, najve¢im dijelom zbog same kompleksnosti pregleda koji izvode dominantno
specijalisti kardiologije. I u odsustvu ultrazvu¢nog pregleda srca, efikasnost prehospitalne
klasifikacije pacijenata sa potencijalnom sréanom slabos¢u moze biti velika, integrisanom
primjenom nativne radiografije srca i plu¢a kombinovane sa rezultatima vrijednosti natriuretskih
peptida - NT pro-BNP (N - terminal pro Brain Natriuretic Peptide) [13]. Istrazivanja su pokazala
da, kada se kao metod slikovne dijagnostike koristi ultrazvuk plu¢a (Lung Ultrasound - LUS) u
kombinaciji sa ispitivanjem vrijednosti NT pro-BNP, stepen pogreSne klasifikacije pacijenata koji
se klinicki prezentuju dispnejom biva jos manji [13]. Iako je od uvodenja ultrazuka pluca i pleure
u dijagnostiku pacijenata koji se klinicki prezentuju dispnejom proslo skoro tri decenije, ova
metoda svoju potpunu ekspanziju ostvaruje u posljednjoj dekadi, a obzirom na rezultate brojnih
istrazivanja, sti¢e se utisak da era ultrazvuka pluca i pleure tek zapocinje. Postoje veoma jasni i
nedvosmisleni razlozi za to. Prije svega, radi se o metodi koja je veoma jednostavna za izvodjenje
i bazirana na svega nekoliko artefakata koji se tokom pregleda registruju na povrsini pluca i pleure,
a u sredistu su patologije zivotno ugrozavajucih stanja. U pogledu sréane insuficijencije, najveci
doprinos potvrdi dijagnoze daju ultrazvu¢ne B linije, koje se zbog svog izgleda nazivaju i kometin
rep. One su ekvivalent B Kerley intersticijalnim linijama, koje se opisuju na nativnom rentgenu
srca 1 pluca kao znak sréane dekompenzacije [14-22]. Zahvaljuju¢i utemeljivacu ultrazvucne
dijagnostike pluca i pleure u klini¢koj praksi (Daniel Lichtenstein) formulisan je BLUE protokol

(Bedside Lung Ultrasound in Emergency), koji se pokazao veoma efikasnim u radu sa pacijentima



koji se prezentuju znakovima akutne respiratorne insuficijencije [23]. Pored toga, znacaj ove
tehnike pregleda nije niSta manji pri evaluaciji pacijenata sa politraumom, u prilog ¢ega govori i
E FAST protokol (Extended Focused Assessment with Sonography in Trauma), sa ciljem procjene
postojanja pneumotoraksa kod politraumatizovanih pacijenata [24]. Nedavno provedena studija,
koja je ukljucivala specijalizante urgentne medicine kao sonograficare, pokazala je da je samo dva
sata edukacije za izvodenje ove metode dovoljno za apsolutno ovladavanje tehnikom pregleda
[25]. Pri tome, efikasnost ove metode u pogledu potvrde ili isklju¢ivanja kongestivne sréane
insuficijencije je bila veoma visoka (88% - 95% senzitivnost i 84% - 92% specifi¢nost pregleda),
uz izvrsnu reproducibilnost [24-25]. U poredenju sa nativnom radiografijom srca i pluca, ultrazvuk
pluéa se pokazao kao metoda vece senzitivnosti i specificnosti [25]. Ono S$to je mozda i
iznenadujuce, utvrdena je i veoma visoka efikasnosnost ove metoda u odnosu prema
kompjuterizovanoj tomografiji plu¢a. Prema nekim istrazivanjima i ve¢a u odnosu na odredene
patologije [16]. Pored dijagnosti¢kog znacaja, istrazivanja su pokazala i prognosticku vrijednost
ove metode prilikom odredivanja adekvatnog terapijskog rezima pacijenata sa sréanim
popustanjem, sa akcentom na pravovremenu terapiju snaznim diureticima. Kao komponenta
FALLS (Fluid Administration Limited by Lung Sonography) protokola, ultrazvuk pluc¢a pruza
znacajne podatke o potrebi za nadoknadom te¢nosti kod pacijenata sa razli¢itim oblicima akutne
cirkulatorne insuficijencije - Soka [23]. Utvrdeno je da pacijenti kod kojih je terapijski izbor bio
rezultat zapazanja koja proisti¢u iz klinickog pregleda i ultrazvuka pluc¢a i pleure imaju manje
Ceste hospitalizacije unutar tromjese¢nog perioda, kao i nize vrijednosti NT pro-BNP te bolji
kvalitet Zivota u odnosu na one pacijente €iji je terapijski rezim bio posljedica iskljuc¢ivo klinickog
pregleda. U ovom istrazivanju nisu utvrdene znacajne razlike u mortalitetu ispitanika unutar
tromjesecnog perioda nakon pregleda [26-28]. Pored svega navedenog u vezi ove tehnike pregleda,
a tice se efikasnosti, jednostavnosti i reproducibilnosti, ne treba zanemariti ni to da se radi o veoma
jeftinoj 1, tzv. bedside metodi, §to svakako moze biti od koristi u radu sa zivotno ugrozenim
pacijentima (uredaj se donosi pacijentu, a ne pacijent uredaju). Pacijenti koji u osnovi svojih
tegoba imaju sr¢ano popustanje, cesto u pocetnoj fazi istog nemaju jasne klinicke niti radioloske
znakove koji sa apsolutnom sigurno$¢u govore o prirodi bolesti, naroc€ito ako se radi o pacijentima
bez ranije poznate sr¢ane slabosti, ili onima koji imaju i oboljenje srca i plu¢a. U tom slucaju bi
bilo veoma dragocjeno imati podatke o vrijednostima centralnog venskog pritiska (central venous

pressure/right atrial pressure), kao parametra koji se neminovno mijenja u gotovo svim oblicima



sr€anog popustanja. Vrijednosti centralnog venskog pritiska se krecu u rasponu od 0-5 mmHg, a
njegov porast se po pravilu odrazava na dinamiku vaskularnih struktura koje su smjeStene
retrogradno, prije svega na jugularne vene, odnosno donju Suplju venu [29]. Monitoring centralnog
venskog pritiska se prevashodno vrsi kod pacijenata u jedinicama intenzivnog lijecenja, i to uz
pomoc¢ katetera kojim se vrsi direktno invazivno mjerenje u nivou desne pretkomore. Obzirom na
kompleksnost invazivnog mjerenja centralnog venskog pritiska, i pored nesumnjivog znacaja u
radu sa pacijentima koji imaju sr¢ano popustanje, ta praksa je dominantno zastupljena u jedinicama
intenzivnog lijeCenja. Medutim, istraZivanja su pokazala da se uz pomo¢ ultrazvuénog aparata
mogu dobiti veoma precizni podaci o centralnom venskom pritisku, bez da se mora vrsiti bilo
kakva invazivna procedura [29-31]. Utvrdeno je da postoji visok stepen negativne korelacije
izmedu indeksa kolapsibilnosti donje Suplje vene (Inferior Vena Cava Collapsibility Index - IVC
CI) i1 vrijednosti  centralnog venskog pritiska (Central Venous Pressure) [30]. Indeks
kolapsibilnosti donje Suplje vene predstavlja odnos dijametara donje Suplje vene tokom
respiratornog ciklusa, predstavljen matematickom formulom: IVC CI= IVC expiratory diameter -
IVC inspiratory diameter / IVC expiratory diameter, a izraZzen u procentima. Tokom respiratornog
ciklusa dolazi do promjena intratorakalnog pritiska koje uticu na dinamiku praznjenja donje Suplje
vene (IVC). Prilikom inspirijuma intratorakalni pritisak opada, te se krv usmjerava iz IVC u desnu
pretkomoru, a samim tim i dijametar donje Suplje vene postaje manji. U ekspirijumu, intratorakalni
pritisak raste, te se uz sadejstvo intraabdominalnog pritiska IVC slabije prazni u desnu pretkomoru,
samim tim dijametar IVC postaje veci. Oc¢ekuje se da kod pacijenata sa manifestnim sré¢anim
popustanjem nastupi retrogradno prenoSenje pritiska sa lijevog srca na pluca i desno srce, odnosno
porast centralnog venskog pritiska. S tim u vezi, i varijacije dijametra IVC tokom respiratornog
ciklusa ¢e biti znatno manje. Odnosno, manji dijametar donje Suplje vene uz ocuvane respiratorne
ekskurzije iste sugeriSe nizi centralni venski pritisak (CVP=RAP - right atrial pressure). U prilog
validnosti rezultata neinvazivnog mjerenja CVP preko IVC CI govore i provedena istrazivanja,
¢iji su rezultati potvrdili visoku efikasnost ultrazvu¢ne procjene vrijednosti CVP [31-34]. Treba
ista¢i i to, da je manja pouzdanost metode bila kod pacijenata koji su bili na nekom obliku
mehanicke ventilacije, §to moZe uticati na rezultate mjerenja u jedinicama intenzivnog lije¢enja
(ICU), ali ne i u prijemnim urgentnim odjeljenjima (ED - Emergency Medical Departments).
Americko udruZenje za ehokardiografiju je na osnovu odnosa dijametra donje Suplje vene tokom

respiratornog ciklusa i indeksa kolapsibilnosti iste, dalo preporuke za visinu centralnog venskog



pritiska (CVP=RAP). Prema istim, vrijednosti dijametra donje Suplje vene od manje ili jednako 21
mm sa indeksom kolapsibilnosti od iznad 50% tokom njusenja (sniffing), odgovaraju normalnom
CVP od 0-5 mmHg. Mjerene vrijednosti dijametra donje Suplje vene od preko 21 mm, sa indeksom
kolapsiblnosti iznad 50%, odgovaraju CVP od 5-10 mmHg. Vrijednosti dijametra donje Suplje
vene od preko 21mm, sa indeksom kalapsibilnosti ispod 50% odgovaraju CVP od 10-20 mmHg
[35]. Obzirom na to da su plu¢a centralni organ koji je zahva¢en kod akutne sréane slabosti
(prevashodno lijeve komore, Sto je i najcesce slucaj) ili akutizacije hronicne srcane slabosti,
integracija podataka dobijenih ultrazvuénim pregledom pluca (B linije), onih porijekla vrijednosti
centralnog venskog pritiska, vrijednosti natriuretskih peptida, te skoring sistema treba da
obezbijedi najveci stepen tacne klasifikacije pacijenata koji se prezentuju sr¢anom slabosc¢u. I
pored veoma efikasnih slikovnih metoda ukljucenih u diferenciranje etiologije pacijenata koji se
klini¢ki prezentuju dispnejom, neophodno je imati i laboratorijsku potvrdu dobijenih mjerenja. U
tu svrhu se dominanto koriste natriuretski peptidi, odnosno NT pro-BNP, kao najsenzitivniji i
najspecifi¢niji biohemijski marker sréanog popustanja. Klinic¢ka iskoristljivost ovog biohemijskog
parametra se najbolje vidi prilikom evaluacije pacijenata koji pored sréane slabosti lijece i hroni¢ne
bolesti plu¢a (hroni¢ni bronhitis, astma). U tom slucaju klinicki pregled, laboratorijski testovi,
elektrokardiogram, pa i ehokardiografija esto pokazuju nespecificne rezultate, te nisu visoko
pouzdani, a pogresna klasifikacija pacijenata biva Cesta [36]. Istrazivanja su pokazala da u takvim
sluc¢ajevima vrijednosti NT pro-BNP imaju klju¢nu ulogu za pravilnu klasifikaciju pacijenata, sa
senzitivnoséu od oko 95%, odnosno negativnom prediktivnom vrijednos¢u od oko 98% [36].
Druga istrazivanja na temu dijagnosti¢ke efikasnosti ovog parametra u uslovima akutne sréane
insuficijencije govore o znacaju integracije rezultata mjerenja sa zapazanjima koja proisticu iz
klini¢kog pregleda, odnosno ukazuju na inferiornost izolovanih rezultata mjerenja natriuretskih
peptida pri donosenju medicinske odluke o uzroku dispnoi¢nih tegoba, u odnosu na integraciju
rezultata mjerenja natriuretskih peptida i klinickog pregleda [36]. U prilog tome govore i podaci o
mogucénosti postojanja nizih vrijednosti NT pro-BNP kod sré¢anog popustanja na bazi ishemi¢ne
kardiomiopatije [37]. Numeric¢ke vrijednosti NT pro-BNP se moraju analizirati u pogledu vise
razli¢itih parametara, kao Sto su: godine Zivota, indeks tjelesne mase, tip sr¢anog popustanja
(dilatativna naspram ishemic¢noj kardiomiopatiji). IstraZivanja su pokazala da grani¢ne vrijednosti
NT pro-BNP preko 450 pg/ml kod pacijenata mladih od 50 godina, odnosno preko 900 pg/ml za

pacijente sa 50 ili viSe godina, pokazuju veoma visoku senzitivnost i specificnost u pogledu



potvrde/iskljucivanja kongestivne src¢ane insuficijencije, p vrijednost manja od 0,001. Takode je
utvrdeno da je optimalna vrijednost NT pro-BNP od ispod 300 pg/ml adekvatan, iskljucujuci
kriterijum za kongestivnu sré¢anu insuficijenciju (negativna prediktivna vrijednost 99%, nevezano
za godine Zivota pacijenata) [38-40].

Uticaj visokog indeksa tjelesne mase kao nezavisnog faktora na razvoj kardiovaskularnih bolesti,
ukljucujuéi i sr€anu insuficijenciju, je dobro poznat. Zbog samih fizickih karakteristika pacijenata
sa visokim indeksom tjelesne mase, interpretacija rezultata slikovnih metoda (ukljucujuéi rentgen
srca 1 pluéa, ultrazvuk pluca, ali i ultrazvuk srca) moze biti oteZzana. Posebno je zanimljiv odnos
gojaznosti prema vrijednostima NT pro-BNP. Obzirom na bioloSku osnovu odnosa gojaznosti i
natriuretskih peptida, a ti¢e se ekspresije tzv. NP clearence receptora na adipocitima, povisenog
renalnog klirensa, doprinosa insulinske rezistencije koja po pravilu prati gojaznost, namece se
potreba nizih cutoff vrijednosti NT pro-BNP prilikom isklju¢ivanja odnosno potvrde sréanog
popustanja kod osoba sa viSim indeksom tjelesne mase (BMI - Body Mass Index). Upravo takav
zakljucak je proizaSao iz studije koju su proveli Meisel 1 drugi, pri ¢emu su cutoff vrijednosti NT
pro-BNP znacajno nize u odnosu na populaciju optimalnog indeksa tjelesne mase (110 pg/ml za
BMI 25-35, odnosno 54 pg/ml za BMI preko 35, naspram 300 pg/ml za osobe optimalnog BMI).
U sva tri slucaja, senzitivnost se krece oko 90%, odnosno 70 % specificnost [41-42].

Mozda je zapravo sve prethodno navedeno, a koje se odnosi na moguénost obavljanja ultrazvucnog
pregleda uz samu bolesnicku postelju, odnosno bolesnika gdje god se on u datom trenutku nalazio,
razlog zbog kojeg su PoCUS (Point of Care Ultrasound) ultrazvucéni pregledi uveli revoluciju u
radu sa potencijalno kriticno oboljelim, kako u oblasti urgentne medicine, tako i u drugim
medicinskim oblastima [43-45]. Poznato je da bolest ne bira ni mjesto ni vrijeme, a od sposobnosti
zdravstvenih profesionalaca da se prilagode trenutnim okolnostima zavisi 1 najces¢e ishod kod
pacijenata. U prethodnom periodu su se ultrazvu¢ne aplikacije dominantno koristile na visim
nivoima zdravstvene zaStite radi dijagnostike i lijeCenja, te bile rezervisane dominantno za
radiologe i neke druge ljekare sa znacajnim iskustvom u klinickom radu. Rezultati prethodnih
istrazivanja su bili vjetar u leda za sve druge zdravstvene profesionalce, ukljucujuéi i paramedike,
jer je efikasnost ovih aplikacija u svakodnevnom radu, uz isvrsnu reproducibilnost rezultata
pregleda prevazisla sve druge prepreke koje su se nasle na putu da PoCUS aplikacije zauzmu
mjesto na kojem se trenutno nalaze [46]. S tim u vezi, u mnogim razvijenim zemljama u okruzenju

i svijetu generalno, postala je praksa da se studenti zavrsnih godina medicine obucavaju za bazi¢ne



PoCUS preglede (srce, pluca, veliki krvni sudovi — pupm, pips, leak) kako bi na pravi nacin
odgovorili izazovima koji su pred njima u budu¢em radu. Jedan od najznacajnijih Cinilaca koji
determinise kvalitet rada u urgentnim centrima visih i nizih nivoa zdravstvene zastite, jeste vrijeme
za dispoziciju pacijenata [47-49]. U tu svrhu su danas su na raspolaganju brojni skoring sistemi
koji imaju zadatak da skrate potencijalno kriti€no oboljelom pacijentu vrijeme Cekanja na
definitivno lijecenje. I u tom sluc¢aju PoCUS aplikacije pokazuju svoju sveobuhvatnost i znacaj u
integraciji sa klinickom procjenom oboljelih, te neminovno doprinose veéim izgledima za
pravovremeno i definitivno lijecenje i prezivljavanje oboljelih odnosno povrijedenih osoba [50-
53]. Istrazivanja koja su provedena u prethodnom periodu a ti¢u se primjene PoCUS aplikacija u
svakodnevnom radu sa pacijentima na razli¢itim nivoima lijecenja treba da budu primjer dobre
prakse koju ¢e preuzeti oni zdravstveni sistemi koji iz razli€itih razloga nisu dostigli taj nivo
dijagnostike i lijecenja. I pored znacajnih razlika u pogledima na navedeno, ¢ak i izmedu ljekara
razliCitih specijalnosti, rezultati aktuelnih istrazivanja nedvosmisleno govore u prilog potrebe za
sveobuhvatnu primjenu ove ultrazvucne aplikacije 1 sistematicnu edukaciju medicinskih
profesionalaca na razli¢itim nivoima zdravstvene zastite.

Uvidom u naucnu literaturu, te brojne baze nau¢nih podataka, utvrdeno je postojanje
velikog broja radova koji su se bavili problematikom prehospitalne klasifikacije pacijenata sa
sr¢anom slabos¢u. I pored pokusaja da se na sistemati¢an nacin ukaze na znacaj i moguénosti
ultrazvuka pluca, analize dinamike praznjenja donje Suplje vene, te skoring sistema u kontekstu
stepena pluéne i sistemske kongestije koja prati sr¢anu insuficijenciju, nije formulisan jasan
dijagnosticko-terapijski protokol koji bi integrisao navedene parametre u jednu cjelinu. Ranija
istrazivanja su pokazala da integracija viSe procedura neminovno povecava efikasnost same
klasifikacije pacijenata sa sr€anom slabosc¢u. S tim u vezi, od aktuelnog istrazivanja se o¢ekuje da
to potvrdi, te promovise novi dijagnosticko-terapijski protokol sastavljen iz prethodno navedenih
elemenata, a koji ¢e predstavljati iskorak u odnosu na dosadaS$nja saznanja o diferencijalno-

dijagnostickom pristupu dispneji kardijalnog i nekardijalnog porijekla u oblasti urgentne medicine.



1.2. Sréana insuficijencija

1.2.1. Definicija i patofiziologija srcane insuficijencije

Sr€ana insuficijencija je klinic¢ki sindrom koji se karakteriSe slaboS¢u srca kao pumpe u
cirkulacijskom sistemu, a koja ne moze da zadovolji metabolicke potrebe organizma u smislu
obezbjedivanja dovoljne koli¢ine oksigenisane krv za ¢éelije 1 tkiva. Zdravo srce, kako u mirovanju
tako i u naporu, prema Frank Starlingovom zakonu, ispumpa svu koli¢inu krvi koja priti¢e u njega,
sprecavajuci da se znacajne koli¢ine krvi nakupljaju retrogradno (pluca, periferija), pri ¢emu ne
dolazi do znacajnog porasta pritiska na kraju dijastole (end dijastolni pritisak). Bolesno srce, u
pocetnoj fazi bolesti, uspijeva da generiSe potreban minutni volumen, ali uz znacajno povisene
vrijednosti end dijastolnog pritiska. U uslovima porasta pritiska na kraju dijastole do vrijednosti
od preko 22mmHg dolazi do razvoja pluéne kongestije, te pada minutnog volumena srca.
Postojanje dinamicke ravnoteze izmedu koli¢ine krvi koja pritice u srce, i one koja otice iz njega,
predstavlja osnovu pravilne sr¢ane hemodinamike. Onoga trenutka kada se naru$i odnos
dinamicke ravnoteze izmedu priliva i oticanja krvi iz srca, govori se o sr¢anoj dekompenzaciji [2,

7, 34, 54-60].
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Slika 1. Uloga kontraktilnih proteina sarkomere (64).

Funkcija sréanog misica je odredena procesima relaksacije tokom koje se srce puni krvlju (faza
dijastole), i kontrakcije tokom koje srce istiskuje krv (faza sistole). Osnovna jedinica grade i
funkcije sr¢anog misica je sarkomera, sastavljena iz Cetiri funkcionalno razli¢ita proteina.To su
kontraktilni proteini (aktin i miozin) i regulatorni proteini (troponin i tropomiozin). Cinioci koji
uticu na interakciju ovih proteina su brojni, medu kojima znacajnu ulugu imaju joni Ca ++, H+,
ATP.

Obzirom da najveci dio sréanog misi¢a ¢ini miokard, poremecaji koji se deSavaju na tom nivou
predstavljaju dominantan uzrok sréane disfunkcije. Medutim, ne treba zaboraviti znacaj drugih
vezivnih struktura, kao $to je valvularni aparat, sr¢ana kesa, provodni sistem srca. Promjene koje
se deSavaju na navedenim strukturama podjednako bitno uti¢u na funkciju sranog misica, te

predstavljaju znacajne patofizioloSke mehanizme sréane insuficijencije [61-63].
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Slika 2. Sistem renin-angiotenzin- aldosteron (635).
Skracenice: RAAS - Renin-Angiotensin-Aldosterone, ACE - Angiotensin Converting Ensime,

ATI,2R - Angiotensin Receptor 1,2.

Da bi se ocuvao minutni volumen srca aktiviraju se brojni sréani i vansr¢ani kompenzatorni
mehanizmi. Poveéava se snaga srcane kontrakcije i broj sr¢anih otkucaja pod uticajem simpatickog
nervnog sistema, komponente neurohumoralnog odgovora nastoje ocuvati intravaskularni
volumen i krvni pritisak porastom priliva krvi u srce, pove¢anjem tonusa u zidu (malih) krvnih
sudova kao nosilaca otpora u vaskularnom koritu. Aktivacija sistema renin-angiotenzin-
aldosteron ima jednu od klju¢nih uloga u regulaciji volumena tjelesnih tecnosti (krvi). Uloga
navedenog neurohumoralnog sistema u jednoj fazi bolesti moze biti spasonosna, medutim, poslije
izvjesnog perioda korisnosti kompenzatornih mehanizama, dalje nakupljanje vode u vaskularnom
koritu doprinosi znacajnom pogorSanju hemodinamike, koje se ogleda u teSkoj manifestnoj sr¢anoj

insuficijenciji.
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PatofizioloSke promjene koje prate sr¢anu insuficijenciju se mogu vidjeti i na sréanom misi¢u u

Sirem smislu (izvan Celijskog i molekularnog nivoa), a u obliku koncentri¢ne i ekscentri¢ne

hipertrofije miokarda. Navedene promjene nastaju kao odgovor na optere¢enje volumenom i

pritiskom, te se razvijaju kroz odredeni vremenski period [66-67].

1.2.2. Klasifikacija srcane insuficijencije

Postoji viSe parametara na osnovu kojih se moze izvrsiti klasifikacija sr€ane slabosti. Najznacajnija

je ona na osnovu vremena razvoja simptoma (akutna i hroni¢na sr¢ana slabost), dijela sr¢anog

miSica ¢iji ispad funkcije je prisutan (lijevo ili desno srce, globalna sréana slabost) , tipa ispada

srcane funkcije (kontrakcija, relaksacija), visine minutnog volumena (sa malim ili velikim

minutnim volumenom), te uslova u kojima se pojavljuju znakovi srane slabosti (latentna i

manifestna) [68].

Tabela 1. Klasifikacija akutne srcane insuficijencije (68).

Klasifikacija Karakteristike
Hipertenzivna ASI Znaci i simptomi ASI sa relativno o¢uvanom

funkcijom LK, sistolnim pritiskom iznad 140
mmHg, radiografija srca i plu¢a kompatibilna sa

pluénim edemom, pocetak simptoma unutar 48h

Plucni edem

Respiratorni distres, pukoti tokom auskultacije
pluca, sniZzena saturacija kiseonikom, tipi¢ni

znaci na radiografija srca i pluca

Kardiogeni Sok

Znaci tkivne hipoperfuzije, sistolni krvni

pritisak tipi¢no ispod 90 mmHg

Akutizacija hroni¢ne sréane insuficijencije

Znaci isimptomi ASI umjereno do tesko
izrazeni, ne odgovaraju kriterijjumima za
hipertenzivnu ASI, pluéni edem, kardiogeni

Sok; sistolni krvni pritisak izmedu 90-140
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Klasifikacija Karakteristike

mmHg, pocetak simptoma unutar viSe dana,

prisutni periferni edemi.

Srcana insuficijencija sa visokim MV Znaci visokog minutnog volumena sa prisutnom
tahikardijom, toplim ekstremitetima, pluénom

kongestijom

Insuficijencija desnog srca Sindrom malog minutnog volumena udruzen sa
jugularnom venskom distenzijom,

hepatomegalijom,moguca hipotenzija.

Skracenice: ASI- akutna srcana insuficijencija, MV- minutni volumen, LK- lijeva komora srca

Akutna sr¢ana insuficijencija se razvija kod pacijenata koji su do trenutka manifestacija bolesti
bili bez tegoba porijekla sr€ane slabosti. NajceS¢e nastaje na bazi akutnog infarkta miokarda lijeve
komore, rupture papilarnih misi¢a sa posljedicnom akutnom valvularnom insuficijencijom,
odnosno na bazi masivne pluéne embolije, ako se govori o desnoj komori. Po pravilu, klinickom
slikom dominiraju znaci malog minutnog volumena (Cesto kardiogeni $ok), hipotenzija, odnosno
sistolni ispad sr¢ane funkcije [69-70].

Hroni¢na srcana insuficijencija je sporo progresivnho oboljenje, sa epizodama sréane
dekompenzacije koje se javljaju zbog prisustva deklanSiraju¢ih faktora (anemija, aritmije,
infekcija, ishemija i drugi), a naj¢eS¢e na terenu kardiomiopatija razliCitog tipa: ishemicna,
hipetrofi¢na, dilatativna kardiomiopatija. Pacijenti sa ovim oblikom sr¢ane slabosti imaju, po
pravilu, duze faze klinic¢ke stabilnosti, dugo odrzavaju normotenziju ili hipertenziju, ali i razvijaju
retenciju tecnosti - edeme.

U zavisnosti od prirode uzroka sréane slabosti, kao i dominantnom mjestu ostecenja, moze se
govoriti o izolovanoj insuficijenciji lijeve komore, desne komore, ili globalnoj src¢anoj
insuficijenciji. Kao posljedica infarkta koji zahvata najces¢e miokard lijeve komore, inicijalno ¢e

dominirati znakovi lijevostrane sréane slabosti. Sistemska arterijska hipertenzija, aortna stenoza

12



¢e takode u pocetku uzrokovati dominantno ostecenje lijevog srca. S druge strane, urodena stenoza
pluéne arterije, pluéna hipertenzija, odnosno pluéna tromboembolija ¢e inicijalno uzrokovati
slabost desnog srca. Obzirom da sré¢ani misi¢ funkcioniSe kao jedna cjelina, promjene u jednom
dijelu se neminovno prenose na drugi dio srca. Prema tome, akutni infarkt miokarda ¢e se
prezentovati malim minutnim volumenom 1 hipotenzijom kao znakovima lijevostrane sréane
slabosti, ali 1 potencijanom pluénom kongestijom koja optereuje desno srce. Isto tako, masivna
pluéna tromboembolija ¢e se prezentovati akutnom insuficijencijom desnog srca (nema pluénog
edema), ali i znacajnim smanjenjem dotoka krvi u lijevu komoru, te posljedi¢nim kardiogenim
Sokom (mali minutni volumen, hipotenzija). Na osnovu navedog, moze se reci da ¢e prije ili
kasnije do¢i do razvoja globalne srcane insuficijencije.

Dinamicka ravnoteza izmedu priliva i1 oticanja krvi iz srca je dominantno posljedica procesa
relaksacije i kontrakcije sr€anog misi¢a. Oboljenja kao Sto su infarkt miokarda, dilatativna
miokardiopatija, miokarditisi, ¢e dovesti do slabosti kontraktilne sposobnosti sréanog misic¢a i
razvoja sistolne disfunkcije srca, koja je po pravilu pra¢ena malim minutnim volumenom,
sistemskom hipotenzijom.

U uslovima oS$te¢ene relaksacije srcanog miSica, npr. kod hipertroficne miokardiopatije,
konstriktivnog perikarditisa, otezano je punjenje krvlju sr€anih Supljina, odnosno to se ostvaruje
uz znatno poviSene end dijastolne pritiske. Takvi pacijenti sa dijastolnom disfunkcijom srca, ¢esto
imaju 1 narusenu kontraktilnost. Osnovne hemodinamske karakteristike jesu normalan ili Cesto
povisSen arterijski pritisak, te periferna kongestija (porast sistemskog venskog pritiska). Minutni
volumen srca izrazen prema kvadratnom metru povrSine tijela se oznacava kao sr¢ani indeks, i
moze da se kre¢e u rasponu od 2,2-3.5 I/min po m2 povrsine tijela. Odredena stanja uzrokuju
sr¢anu slabost na nacin da zahtijevaju od sréanog misi¢a da radi nasuprot malom perifernom
otporu, ili da direktno osSte¢uju miokardnu kontraktilnost, te u velikoj mjeri volumno opterecuju
sr¢anu hemodinamiku. To su anemija, avitaminoza vitamina Bl (beri- beri), trudnoca,
tireotoksikoza, A-V fistule (Pagetova bolest). Neka druga oboljenja srca, koja u osnovi imaju
arterijsku hipertenziju, dilatativnu miokardiopatiju, bolesti perikarda, valvularnog aparata srca, se
karakteriSu manjim minutnim volumenom. U tim slu¢ajevima minutni volumen srca moze u
mirovanju da bude ¢ak i normalan, ali osnovna karakteristika ovog tipa srcane slabosti jeste
nemogucnost porasta minutnog volumena u uslovima tjelesnog opterecenja/porasta metabolickih

potreba organizma.
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Ukoliko sréani misi¢ uspijeva da zadovolji metabolicke potrebe organizma u mirovanju, a za
povecanje tjelesnog optereCenja treba da se angazuju kompenzacijski mehanizmi (srcani i
vansr¢ani) da bi se to ostvarilo, govorimo o pritajenoj-latentnoj sréanoj insuficijenciji. Ukoliko
srce ne moze da zadovolji metabolicke potrebe organizma koji je u stanju mirovanja, jer i tada
postoji znakovi sréane slabosti, onda govorimo o manifestnoj src¢anoj insuficijenciji [6, 11, 71-74].
Za procjenu stepena ogranicenja tjelesne aktivnosti pacijenata sa sr€anom slabo$¢u primjenjuje se
NYHA (New York Heart Association) klasifikacija [34].

Postoje IV stepena ogranicenja tjelesne aktivnosti, a na osnovu intenziteta simptoma.

NYHA I: pacijenti bez simptoma bolesti, uobicajena tjelesna aktivnost ne uzrokuje zamaranje,
lupanje srca, guSenje-asimptomatska faza bolesti.

NYHA II: bez simptoma bolesti u mirovanju, uobicajena tjelesna aktivnost dovodi do zamora,
gusenja, lupanja srca.

NYHA II: bez simptoma bolesti u mirovanju, znacajno ogranicena tjelesna aktivnost, i ona ispod
uobicajene (Setanje po ravnoj podlozi, brijanje, tuSiranje) uzrokuje lupanje srca, gusenje,
zamaranje.

NYHA IV: simptomi bolesti prisutni i u mirovanju, bilo kakva tjelesna aktivnost uzrokuje

znacajno pogorsanje gusenja, zamaranja, palpitacije.

1.2.3. Klinicka slika srcane insuficijencije

Kao posljedica sré¢ane insuficijencije dolazi do pojave Sirokog spektra simptoma i znakova, od
kojih dominiraju nedostatak vazduha, guSenje, lako zamaranje ili slabija tolerancija napora,
lupanje srca, smanjenje miSi¢ne mase (kardijalna kaheksija). Prema tome, govori se o takozvanoj
sr€¢anoj insuficijenciji sa odrazom unazad (Backward Heart Failure), odnosno sr¢anoj
insuficijenciji sa odrazom unaprijed (Forward Heart Failure).

Prvi mehanizam je odgovoran za pasivnu hiperemiju u kapilarnoj pluénoj i sistemskoj venskoj
cirkulaciji, pojavu edema, portnu hipertenziju. U osnovi drugog mehanizma se nalazi smanjenje
protoka krvi na periferiji, bubrezima, skeletnim misi¢ima.

U zavisnosti od okolnosti u kojima se javlja osjecaj otezanog disanja, moze se govoriti o dispneji

prilikom napora, ortopneji (tegobe prisutne u miru), odnosno paroksizmalnoj no¢noj dispneji. Kod
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pacijenata u pocetnoj fazi sréane slabosti, stepen zastupljenosti tegoba je direktno srazmjeran
intenzitetu tjelesne aktivnosti.

Ortopneja je zapravo dispneja u miru, zastupljena u leze¢em polozaju, a nastala na bazi
centralizacije krvotoka iz ekstremiteta i karlice ka grudnom koSu. Tegobe se ublazavaju kada
pacijenti sjednu ili zauzmu polusjede¢i polozaj. Paroksizmalna no¢na dispneja je ekvivalent
kardijalne astme, pra¢ena suvim nadrazajnim kasljem, sviranjem u prsima, a koji se javljaju
dominantno nocu, te uslovljavaju da pacijenti moraju da zauzmu sjedeci polozaj kako bi se tegobe
ublazile. Pored centralizacije krvotoka, znacajni uzroci ovog tipa dispneje jesu smanjen tonus
simpatikusa nocu, slabija osjetljivost centra za disanje. Kao posljedica porasta sistemskog venskog
pritiska dolazi do uvecanja jetre, slezine, edema crijevnog zida, $to ima za posljedicu poremecaj
funkcije pomenutih organa u smislu hiperbilirubinemije, pojave ascitesa, anoreksije, mucnine,
povracanja, te u konacnici smanjenja tjelesne mase. Sve navedeno moze da se opiSe terminom
kardijalna kaheksija. OStecenje bubrega u srcanoj insuficijenciji je dominantno posljedica
smanjenja bubreznog protoka krvi, a ispoljava se smanjenjem koli¢ine izlu¢enog urina, velike
specifi¢ne tezine urina, pojavom bjelancevina u urinu, a ¢esto se razvija i prerenalna azotemija [6,
11-12, 26-27, 68-74].

Jedna od najtezih klini¢kih manifestacija sr¢ane slabosti, a koja se karakteriSe izrazito visokom

smrtnoscu, jeste kardiogeni Sok [68].

Tabela 2. Faktori rizika za nastanak kardiogenog soka (68).

Starija Zivotna dob

Zenski pol

Akutni ili prethodni ishemijski dogadaj u vezi sa slede¢im

narusena ejekciona frakcija lijeve komore

ekscesivan infarkt miokarda (dokaz masivnog ostecenja kardiomiocita)

okluzija proksimalnog segmenta LAD-e
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infarkt prednjeg zida lijeve komore

visesudovna koronarna bolest srca

Istorija bolesti u vezi sa slede¢im

prethodni infarkt miokarda

kongestivna srcana insuficijencija

dijabetes melitus

Skracenice: LAD - Left Anterior Descending Coronary Artery

Tabela 3. Uzroci kardiogenog soka (68).

Klasifikacija uzroka kardiogenog Soka

Mehanicke komplikacije

akutna mitralna regurgitacija na terenu disfunkcije papilarnog misic¢a ili rupture horde

ventrikularni septalni defekt-VSD

ruptura slobodnog zida srane Supljine

infarkt desne komore

akutna aortna insuficijencija (aortna disekcija)

TeSka depresija miokardne kontraktilnosti

akutni infarkt miokarda

sepsa

miokarditis

kontuzija miokarda

kardiomiopatije
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Klasifikacija uzroka kardiogenog Soka

nestabilna aritmija

toksicni efekat lijekova (beta blokatori, kalcijumski antagonisti)

Mehanicka opstrukcija anterogradnog protoka krvi

aortna stenoza

hipertrofi¢na kardiomiopatija

mitralna stenoza

miksom lijeve pretkomore

perikardna tamponada

Skracenice: VSD - ventrikularni septalni defekt

1.2.4. Dijagnostika src¢ane insuficijencije

Zapostavljanje dijagnoze srcane insuficijencije neophodno je napraviti adekvatan klinicki pregled,
te ga upotpuniti podacima dobijenim iz anamneze, laboratorijskih analiza, odnosno slikovnim
metodama (nativni RTG srca i pluca, ultrazvucni pregled srca). Kod pacijenata koji se prvi put
prezentuju akutnom sréanom slabo$¢u nastalom na bazi infarkta miokarda, masivne pluéne
embolije, teSkih poremecaja sréanog ritma, klinickom slikom dominira kardiogeni Sok i/ili akutni
kardiogeni edem pluca, koji se zbog veoma dramati¢ne klini¢ke slike najcesce lako prepoznaju.
Nesto teze je inicijalno postaviti tacnu dijagnozu sréane insuficijencije kod pacijenata kod kojih
se klini¢ka slika razvija postepeno, a nisu ranije imali poznato sréano oboljenje, ili pored oboljenja
srca imaju i poznatu pluéno oboljenje (dispneja se Cesto predstavlja kao ekvivalent sréane bolesti,

kao i bolesti respiratornog sistema ) [75-77].

U klinickoj upotrebi je viSe skoring sistema za evaluaciju pacijenata sa potencijanom sr¢anom
insuficijencijom (Bostonski kriterijumi, Framingamovi kriterijumi, PRIDE skor i ostali), pri ¢emu

svaki od njih ima odredene prednosti i mane. Obzirom na svoju jednostavnost i efikasnost, BREST
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skor se pokazao kao veoma znacajna komponentna prehospitalne evaluacije dispnoi¢nih
pacijenata. Sastoji se iz 11 elemenata koji proisti€u iz istorije bolesti, klinickog pregleda, te
elektrokardiografskog zapisa. Na osnovu prikupljenih bodova, pacijenti se klasifikuju u tri grupe
prema vjerovatno¢i postojanja sréane insuficijencije: grupa niskog, srednjeg i visokog rizika.
Maksimalan broj bodova koje ispitanik moze da ima je 15, a minimalan 0 bodova. Pacijenti koji
imaju 3 ili manje bodova pripadaju grupi niskog rizika, oni sa 4-8 bodova grupi srednjeg rizika, a
oni sa 9 ili viSe bodova grupi visokog rizika za postojanje sr¢ane insuficijencije [4, 7, 8 , 9, 12].

Obzirom na Sirok spektar simptoma i znakova koji su dio sindroma sr¢ane insuficijencije, a mogu
biti 1 porijekla hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a, astme, insuficijencije bubrega, ciroze jetre i
drugih oboljenja, najvecu dijagnosticku tacnost daje ekspertski ultrazvuk srca, kojim se dobijaju
jasni podaci o dimenzijama sréanih Supljina, kontraktilnoj odnosno relaksacijskoj sposobnosti

srca, te vrijednostima pritisaka u sr€anim Supljinama [35].

Tabela 4. Diferencijalno dijagnosticki uzroci Soknih sindroma (68).

Sok sa pumpnom disfunkcijom - ograni¢ena diferencijalna dijagnoza

Kardiogeni Sok (vidjeti tabelu broj 3.)

Akutna pluéna dekompenzacija

akutizacija HOBP/astme

masivna pluc¢na tromboembolija

plucno srce

Distributivni Sok

sepsa

anafilaksija

neurogeni Sok ( povreda kicmene mozdine )

Hipovolemijski Sok

teSka dehidratacija
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hemoragija

Disocijativni Sok

zloupotreba lijekova/toksina ( cijanid )

Skracenice: HOBP - hronicna opstruktivna bolest plu¢a

Obzirom na ozbiljnost klinickih manifestacija srcane slabosti, neophodan je sistemati¢an pristup
svakom pacijentu. Takav pristup obezbjeduje veci stepen pravovremene dijagnostike bolesti,
odnosno u direktnoj je vezi sa ishodom lije¢enja bolesnika. Ukoliko se radi o prethodno navedenoj
formi bolesti, koja ima sve karakteristike sindroma Soka, onda je takav pristup jedini pravi put do
utvrdivanja neposrednog uzroka pogorSanja stanja pacijenata. Pored kvalitetnog klinickog
pregleda, on podrazumijeva i slikovnu dijagnostiku (radiografiju srca i pluca, ultrazvuk srca, ali i

ultrazvuk plu¢a kombinovan sa procjenom volumnog statusa) [68, 78-79].

Tabela 5. Pristup pacijentu sa kardiogenim Sokom (68).

Evaluacija-klini¢kim pregledom tragati narocito za :

a) pukoti na plu¢ima

b) jugularna venska distenzija/hepatojugularni refluks/otoci

¢) Sumovi na srcu

EKG promjene

a) iskljuciti STEMI

b) traziti znakove ishemije

Ehokardiogram

a) ejekciona frakcija

b) abnormalnosti zida srcanih supljina
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¢) dilatacija DK

d) perikardni izliv

e) valvularna disfunkcija

f) aotno dugme manje od 3 cm

g) volumni status (DS V)

h) B linije na plucima

Tretman (zasnovan na uzroku)

EKG promjene u prilog STEMI - kateterizacija srca (revaskularizacija)

valvularna insuficijencija, aortna disekcija, ruptura zida komore-neodlozno operativno lijecenje

pluéna embolija-fibrinoliza

Lijecenje hipotenzije (SKP ispod 90 mmHg)

a) bez znakova pluéne kongestije:

1. bolus tecnosti 250-500 ml, eventulano ponoviti bolus tecnosti

b) plucna kongestija prisutna ili se razvija:

1. SKP ispod 90 mmHg, kombinacija dobutamina uz dopamin/noradrenalin

za pacijente na beta blokatorima kao inotrop primijeniti milrinon

2. SKP ispod 70 mmHg, primijeniti noradrenalin

Skracenice: STEMI - ST elevation miocardial infarction, DK - desna komora, DSV - donja
Suplja vena, EKG - elektrokardiogram, SKP - sistolni krvni pritisak

1.2.5. Lijecenje srcane insuficijencije

Lijecenje sr¢ane insuficijencije se postize uz viSe farmakoloskih i nefarmakoloskih mjera, koje

imaju za cilj da uspore progresiju bolesti, adekvatno kupiraju simptome bolesti, te da djeluju sa
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ciljem tercijarne prevencije. Od kljunog znacaja za efikasnost lijeCenja jeste individualizovan

pristup pacijentu [34, 80-87].

Prakti¢an vodi¢ za sr€anu insuficijenciju (American Society of Cardiology) [34, 80].

1. Evaluacija
A. procjena funkcionalnog statusa po NYHA klasifikaciji

B. procjena fluidnog statusa sa ciljem da se odredi diuretska terapija

C. procjena ejekcione frakcije lijeve komore kako bi se razlikovala sistolna od dijastolne ili
kombinovane sréane disfunkcije (ehokardiografija i radionukleotidno ispitivanje)

D. procjena invazivnih hemodinamskih parametara kod pacijenata koji ne reaguju na terapiju

1/ili su kandidati za transplantaciju srca.

2. Prevencija

A. kontrola koronarnih faktora rizika
B. uspostavljanje reperfuzione strategije u akutnom infarktu miokarda
C. uvodenje ACE inhibitora i/ili beta blokatora kod pacijenata sa asimptomatskom

disfunkcijom lijeve komore.

3. Glavne terapijske mjere

A. restrikcija unosa soli do manje od 3 mg/dan

B. preporuka za uobicajenu umjerenu vjezbu

C. izbjegavati antiaritmike kod asimptomatskih aritmija
D. izbjegavati nesteroidne antiinflamatorne lijekove

E. obezbijediti imunizaciju protiv influence i pneumokoka.

4. Diuretska terapija

A. primjena diuretika kod svih pacijenata sa sr¢anom slabos¢u kako bi se postigao normalan
jugularni venski pritisak, te uklonio viSak tjelesne te¢nosti

B. dnevno mjerenje diureze sa ciljem postizanja adekvatne doze lijeka
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C. lijeCenje diuretske rezistencije: parenteralna primjena lijeka, kombinovanje dva ili vise

diuretika

D. kratkotrajna primjena dopamina sa ciljem boljeg diuretskog odgovora.

Tabela 6. Lijekovi za tretman akutne srcane insuficijencije - DIURETICI (68).

Diuretik Doza (iv) Efekat Komplikacije
Furosemid nije koristen ranije: diureza zapocinje hipokalijemija,hipoma-
20-40 mg IVB unutar 15-20 minuta, | gnezijemija,hiperurike-
koristen ranije: diuretski efekat 4-6h mija,hipovolemija,pre-
totalna dnevna iv doza renalna azotemija,
jednaka 1-2.5 puta ototoksicnost
prethodne totalne
dnevne oralne doze
podijeljene na pola i
date na 12h u iv bolusu
Bumetanid 1-3mgiv (40:1 diureza zapocinje identicno kao
furosemid) unutar 10 minuta, prethodno
maksimum dejstva
nakon 60 minuta
Torsemid 10-20 mg iv (2:1 efekat zapocinje identicno kao
furosemid) unutar 10 minuta, prethodno
maksimum dejstva kroz
1-2 sata

Skracenice: IVB - intravenski bolus, mg-miligram, iv-intravenski

5. ACE inhibitori

A. dati svim bolesnicima sa sistolnom disfunkcijom lijeve komore i disfunkcijom lijeve

komore bez sréane slabosti
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B. kontraindikacije:
1. angioedem sa velikim minutnim volumenom ili anuri¢na bubrezna insuficijencija
2. trudnoca
3. hipotenzija
4. serumski kreatinin preko 265umol/L
5. serumski K preko 5,5 mmol /L

6. bilateralna stenoza bubrezne arterije.

6. Adrenergicki beta blokatori

A. dati svim pacijentima sa NYHA Il i III klasom uz sistolnu sr¢anu slabost, ¢esto zajedno
sa ACE inhibitorima i diureticima

B. kontraindikacije:
1. bronhospasticka bolest
2. simptomatska bradikardija ili visi stepen sréanog bloka

3. hemodinamska nestabilnost.

7. Kardiotonic¢ki glikozidi-digitalis

A. koristiti kod bolesnika sa sistolnom insuficijencijom lijeve komore, zajedno sa
diureticima, ACE inhibitorima, beta blokatorima; posebno od koristi za pacijente sa

atrijalnom fibrilacijom.

8. Ostale mjere

A. razmotriti kombinaciju hidralazin-izosorbid kod pacijenata netolerantnih na ACE
inhibitore
B. koristiti blokatore receptora za angitenzin II kod pacijenata koji razvijaju kasalj 1
angioedem na primjenu ACE inhibitora
C. razmotriti spironolakton kod pacijenata sa NYHA IV klasom sréane insuficijencije
D. ne koristiti kalcijumske antagoniste za lijeCenje srcane insuficijencije, i izbjegavati
njihovu primjenu kod pacijenata sa arterijskom hipertenzijom i anginom pektoris

udruzenim sa sr¢anom insuficijencijom.
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9. Antiaritmijska terapija

A. antiaritmijski lijekovi se ne preporucuju kod asimptomatskih ili non-sustained
ventrikularnih aritmija

B. antiaritmike klase I treba izbjegavati, osim u slu¢ajevima kada se lijecenjem aritmije
spasava zivot

C. antiaritmici klase III mogu se koristiti za lijecenje pretkomorskih aritmija, ali ne

sprecavaju iznenadnu sréanu smrt .

Tabela 7. Lijekovi za tretman akutne srcane insuficijencije — VAZODILATATORI (68).

Vazodilatator Doza Titriranje doze Komplikacije

naspram

sublingvalno NTG 0.4 mg/svakih 1-5 krvni pritisak hipotenzija
minuta

intravenski NTG 0.5-0.7 ug/kg/min (ini- | simptomi glavobolja
cijalna doza u slucaju hipotenzija
adekvatnog KP)

Nitroprusid 0.3ug/kg/ min pocetna | krvni pritisak hipotenzija, toksicnost
doza-10ug/kg/min (ma- | simptomi cijanida/tiocijanata, si-
ksimalna doza) ndrom ,,koronarne

krade”

Skracenice: NTG - nitroglicerin , KP- krvni pritisak, ug - mikrogram, mg - miligram, min- minuta,

kg - kilogram
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Tabela 8. Komplikacije primjene vazodilatatora (arterijska hipotenzija) (68).

Uzroci hipotenzije nakon primjene vazodilatatora

ekscesivna vazodilatacija

hipertrofi¢na opstruktivna kardiomiopatija

redukovan intravaskularni volumen

infarkt desne komore srca

kardiogeni Sok/infarkt miokarda

aortna stenoza

anafilaksija

neprepoznata sepsa

1.3. Osnove ultrazvuka

1.3.1. Fizicke karakteristike ultrazvucnih talasa, principi generisanja slike

Ljudsko uho moze da registruje akusti¢ne talase ¢ija se frekvencija nalazi u vrijednostima izmedu
20 Hz 1 20 000 Hz. To se ujedno i naziva granicom Cujnosti. Akusticni talasi ¢ija je frekvencija
niza od granice Cujnosti se oznacavaju kao infrazvuk, odnosno oni ¢ija je frekvencija visa od
granice ¢ujnosti ultrazvuk.

Pocetkom pedesetih godina XX vijeka austrijski doktor Karl Teo Dusk (Kar! Theo Dussik) je prvi
put upotrijebio ultrazvuk u medicinske svrhe, da bi danas, skoro 80 godina kasnije mnoge oblasti
medicine bile nezamislive bez pomo¢i ultrazvucénog aparata. Ultrazvuk frekvencije 2-20 MHz se

koristi najéeSce u dijagnosticke svrhe, odnosno 0,75-3 MHz u terapijske svrhe.

Proces formiranja ultrazvucne slike nastaje kao rezultat interakcije pizoelektri¢nih kristala

ultrazvuénih sondi koji emituju elektriéne impulse, koji se prilikom prolaska kroz sredinu
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transformiSu u mehanicke (ultrazvucne) talaze, i tkiva koja u zavisnosti od svojih karakteristika
emitovane ultrazvucne talase apsorbuju, reflektuju, refraktuju i disperduju. Reflektovani talasi se
unutar elektri¢nog uredaja (ultrazvu¢ne sonde) transformisu u elektricne impulse koji generiSu
sliku posmatranog objekta. Naime, prilikom prolaska snopa ultrazvu¢nih talaza kroz tkivo, dolazi
do njegovog slabljenja (atenuacije) jer se jedan dio energije pretvara u toplotu. To se oznacava kao
apsorpcija ultrazvucnih talasa, pri cemu razli¢ita tkiva imaju drugaciju apsorpcionu mo¢ (masno

tkivo ima veliku apsorpcionu mo¢) [88-90].

Reflected wave

ransducer probe
Sender/ Reciever

Original wave

Slika 3. Formiranje ultrazvuckih talasa iz elektricnih signala aparata (piezoelektricni kristali),

refleksija talasa od posmatranog objekta (91).

Disperzija se odnosi na rasipanje ultrazvucnih talasa prilikom prolaska/kontakta sa nekom
neravnom (nepravilnom) povrSinom. Refleksija podrazumijeva potpuno odbijanje ultrazvucnih
talasa od povrSine sa kojom dolazi u kontakt, a refrakcija prelamanje talasa, pri ¢emu po
automatizmu dolazi do promjene ugla prostiranja talasa. Slika koja se analizira dijagnosti¢kim
ultrazvukom se zasniva dominantno na analizi reflektovanog upadnog akuticnog signala, kada se
nade na granici dvaju povrSina sa razlic¢itom akustickom impedancom.

Osnovne fizicke karakteristike svakog akusti¢nog talasa jesu frekvencija, amplituda, brzina i

talasna duzina.
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U zavisnosti od karakteristika objekta koji se posmatra, kao i njegovog polozaja u odnosu na
povrsinu tijela biraju se ultrazvucne sonde razlicitih fizickih karakteristika, prije svega frekvencije
1 penetrantnosti. Naime, navedene varijable imaju obrnuto proporcionalan odnos, to jest $to je visa
frekvencija penetrantnost je niZa, i obrnuto. Radi se o svojstvu ultrazvuckih talasa vise frekvencije,
koje se ogleda u povecanoj apsorpciji i disperziji, odnosno ako imamo namjeru da posmatramo

povrsinske strukture odlu¢i¢emo se za visokofrekventne (linearne) sonde [88, 91].

n‘

.zz;bab ]

o

[

frekvenca

Slika 4. Na slici su prikazane osnovne fizicke karakteristike akusticnog talasa: brzina, frekvencija,

amplituda, talasna duzina (88).

Odgovor na pitanje zaSto neke sredine posmatrane ultrazvukom generisu razlicite sonografske
obrasce na ekranu ultrazvucnog uredaja, pored karakteristika sondi, a u vidu frekvencije 1
sposobnosti prodiranja u tkiva, nalazi se i u karakteristikama posmatranih tkiva. Otpor koji se
generiSe prilikom prolaska ultrazvuénih talasa kroz odredenu sredinu naziva se akustiCka
impedanca, i predstavlja jednu od osnovnih osobina medijuma prema kojem se emituju ultrazvuci

talasa. Ona je jednaka proizvodu brzine talasa i gustine medijuma kroz koji se talasi prostiru [88,
91].
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Tissue Density (kg/m?) US Velocity (m/s) Z(10°

Rayls)
Air 1.21 330 0.0004
Fat 952 1450 1.34
Water 1000 1480 1.48
Soft Tissue av. 1058 1540 1.63
Kidney 1038 1560 1.63
Blood 1025 1570 1.65
Liver 1065 1550 1.65
Muscle 1076 1580 1.71
Bone 1912 4080 7.8

Slika 5. Na slici su prikazane razlicite karakteristike pojedinih sredina, u pogledu odnosa

akusticke impedance naspram gustine medijuma i brzine prostiranja ultrazvucnih talasa (91).

AZ & Reflection

Basic Acoustics

How much of the incident pulse is reflected (& transmitted)?

t

Soft Tissue Z; = 1.63 Bone Z, =7.8

L __ (Z,-Z) _ (1.8-163) _ 043
L™= (Z,+7,) ™ (78+1632 = |

I, -1 =1-043 88 057

Ll

Slika 6. Na slici su prikazane matematicke formule za izracunavanje stepena refleksije/transmisije
upadnog akusticnog signala. Razlika izmedu intenziteta upadnog akusticnog signala i intenziteta
refleksije odreduje stepen transmisije akusticnog signala. Prolaskom akusticnog signala kroz
meko tkivo ka kosti, 57% ukupnog intenziteta signala ce se transmitovati, 43% reflektovati. (Ir -
intenzitet refleksije, Ii - intenzitet upadnog signala, It - intenzitet transmisije, ZI- akusticna

impedanca mekog tkiva, Z2- akusticna impedanca kosti) (91).
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Na osnovu razlike u akusti¢noj impedanci dvaju sredina, moguce je matematicki tacno definisati
procenat refleksije i transmisije upadnog akusti¢nog signala. Ako preko povrSine prednjeg
trbusnog zida skeniramo jetru, te izmedu sonde i tkiva postavimo ultrazvucni gel (vodena sredina)
uvidom u tabelu na slici jasno je da ¢e se visokim procentom upadni akusti¢ni signal transmitovati,
odnosno refleksija ¢e biti minimalna. Razlog tome lezi u minimalnoj razlici u akusti¢noj impedanci

medija kroz koje se prenosi akusti¢ni signal [91].

Summary — 1
AZ & Reflection

Impedance
Mismatch L L I,
[AZ] = Z,-Z,
[AZ] =0 100% 0% 100%
[AZ] >0 100% ) ¥
I I,
Ir
Z z,

Slika 7. Iz navedene slike se jasno zakljucuje da sto je veca razlika u akusticnoj impedanci dvaju
sredina, odstupa od 0, raste stepen refleksije upadnog talasa. Pri jednakim akusticnim

impedancama dvaju sredina desava se samo transmisija (91).

Ako ovu matematicku formulu primijenimo na skeniranje misi¢a ultrazvu¢nom sondom na koju
nismo postavili gel (vodeni medij), zbog razlike u akusticnoj impedanci vazduha (spoljasnje
sredine, Z - 0.0004) i mekog tkiva (Z - 1.63), gotovo u potpunosti upadni akusti¢ni signal ¢e biti
reflektovan (ultrasonicar ,, niSta ne vidi na slici ©). Ako bismo izmedu ultrazvu¢ne sonde i mekog
tkiva postavili gel kao vodeni medij, zbog minimalne razlike akusti¢ne impedance vode (Z - 1.48)
1 mekog tkiva (Z - 1.63), gotovo 99% upadnog akusticnog signala ¢e se transmitovati. To nam

ukazuje i na znacaj/potrebu skeniranja ultrazvucnim gelom [91].
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Tabela 9. Prikaz ehostrukture razlicitih tkiva (88).

TKIVO - ORGAN

EHOGENOST ( intenzitet sive boje )

parenhimatozni organi ( jetra,bubrezi )

smanjena ehogenost/normalna
ehogenost

koza

smanjena ehogenost/heteroehogenost

te¢na kolekcija

taman odjek (anehogenost),
posteriorno pojacanje sive boje

kalkulus, kost

pojacana ehogenost, iza nje tamna
zona

1.3.2. Prostorne ravni za ultrazvucno skeniranje, modovi ultrazvucnog skeniranja

Ultrazvucno skeniranje moze da se prikaze u formi nekoliko razli¢itih modova. To su A

(Amplitude) mod, B (Brightness) mod, M (Motion) mod. 4 mod nalazi se zasniva na konverziji

reflektovanih akusti¢nih sigala u pikove/Siljke na monitoru ekrana koji prikazuju rastojanje izmedu

dvaju povrsina. Nalazi svoju primjenu u oftalmologiji (mjerenje rastojanja prednje i zadnje

povrSine oka-veli¢ina oka), elektroencefalografiji (odredivanje srediSnje linije izmedu dvaju

hemisfera) [92].

B mod ultrazvuka se zasniva na prikazivanju morfologije posmatranog organa na monitoru/slici, a

koja odgovara prostornoj anatomiji organa. Konverzijom akusti¢nih signala u brojne pojedinacne

tacke razliCite svjetline generiSe se ehotomogram-ultrazvuéna slika. Intenzitet svjetline

pojedinacnih tac¢aka koje grade ehotomogram naziva se ehogenost. One strukture koje proizvode

izrazito svijetle tacke na ehotomogramu se oznacavaju kao hiperehogene (kalcifikat, kost).

Potpuno tamne zone na ehotomogramu se oznacavaju kao anehogene (voda).
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Mekotkivne strukture parehnimatoznih organa mogu sadrzavati razliite nijanse sive boje
(heteroehogene strukture). Ukoliko se dvije posmatrane strukture karakteriSu istim intenzitetom
,,sivila“ onda se oznacavaju kao izoehogene. Manji intenzitet sive boje neke strukture je oznacava
hipoehogenom u odnosu na onu sa kojom se poredi [88-90].

M mod ultrazvuka se zasniva na skeniranju rastojanja izmedu povrSina koje se u toku snimanja
krecu (pomijeraju), odnosno mjerenja rastojanja zidova jednog posmatranog objekta (Supljine srca

tokom sréanog ciklusa, varijacije dijametara krvnog suda pri disanju) [92].

Slika 8. B mod ultrazvucnog skeniranja, dvodimenzionalni prikaz parenhimatoznog organa (88).
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Slika 9. Iduci slijeva na desno prikazan A mod (debljina zidova srcanih Supljina), M mod
(prikaz u realnom vremenu tokom sistole i dijastole), B mod (dvodimenzionalan prikaz sréanih

supljina) (92).

Prije nego zapoc¢nemo ultrazvucni pregled, neophodno je da pored karakteristika sondi koje se
koriste poznajemo i anatomiju sredine kroz koju skeniramo, odnosno ravni unutar kojih se vrsi
ultrazvucni pregled. Postoje tri osnovne ravni za ultrazvu¢no skeniranje: transverzalna, sagitalna
i koronalna ravan. Transverzalna ravan dijeli posmatrani predmet/tijelo na gornju i donju polovinu,

sagitalna na lijevu i desnu polovinu, a koronalna na prednju i zadnju polovinu [93].
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Frontal Sagittal Transverse
(coronal) plane (horizontal)
plane plane

Slika 10. Iduci s lijeva na desno prikazuju se koronalna (frontalna ravan) koja dijeli tijelo na
prednju i zadnju polovinu, centralno sagitalna ravan koja dijeli tijelo na lijevu i desnu polovinu;

krajnje desno transverzalna (poprecna) ravan koja dijeli tijelo na gornju i donju polovinu (93).

1.3.3. Ultrazvucni artefakti

Tokom skeniranja ultrazvukom sre¢u se sonografski obrasci nazvani ultrazvucni artefakti, koji su
rezutat meduodnosa fizickih karakteristika ultrazvucnih talasa, odnosno medijuma kroz koje se
vr$i skeniranje. Najc¢e$¢i od njih su slede¢i nabrojani: reverberacijski artefakti, posteriorna
atenuacija akusti¢nog signala, posteriorno pojacanje akusti¢nog signala, slika u ogledalu (mirror
artefact).

Kao §to je reeno ranije u tekstu, kada akusticni singal dolazi u kontakt sa povrSinom koja
predstavlja granicu dvaju medijuma razli€ite akusticke impedance, dolazi do refleksije ulaznog
signala koji ¢e se prenijeti do detektora (kristala) ultrazvucne sonde. U zavisnosti od veli€ine
upadnog ugla ulaznog signala, odbijeni impulsi ¢e se reflektovati direktno na sondu kada je ulazni
ugao jednak 90 stepeni (skeniranje pluca), odnosno reflektovace se od grani¢ne povrSine pod

uglom ¢ija je vrijednost jednaka uglu upadnog akusti¢nog signala, u slucaju vrijednosti upadnog

33



ugla manjoj od 90 stepeni (skeniranje dijagragme , zu¢ne kese). Radi se o spekularnoj i difuznoj

refleksiji [88-91].

Liver

Diaphragm

Mirror Image

Slika 11. Slika u ogledalu jetre (mirror artefact). Bijelom strelicom oznacena dijafragma, Zutim

slovima stvarna jetra, plavim slovima njen eho sa druge strane dijafragme (94).

Slika 12. Kometin rep (comet tail artefact) - B linije na plu¢ima kao znak intersticijalnog

sindroma (88).
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Slika 13. Na slici prikazan reverberacijski artefakt, A linije na plu¢ima (horizontalne bijele linije).

Slika 14. Posteriorno pojacanje akusticnog signala iza zadnjeg zida holeciste (praznog lumena

ili ispunjenog vodenim sadrzajem, anehogeno) (88).
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Slika 15. Posteriorna atenuacija signala, nalazi se iza sredine cija je akusticna impedanca velika

(kost, kalcijumski kalkulus). Vidljive tamne zone centralno iza kalkulusa smjestenih u Zucnoj kesi.

1.4. Ultrazvuk pluca i pleure

Obzirom na sonografske karakteristike tkiva pluca, pleure i okolnih struktura (pored kosti,
dominantno sadinjene od vazduha i tecnosti), a u pogledu sposobnosti apsorpcije ultrazvu¢nih
talasa, Cinilo se da plu¢a zajedno sa okolnim strukurama nisu idealna sredina za ultrazvuénu
analizu, §to je rezultiralo vrlo oskudnom primjenom ultrazvuka u dijagnostici oboljenja pomenutih
struktura. Medutim, saznanja koja je stekao utemeljivac klinicke primjene ultrazvuka u bolestima
pluéa, pleure, pa i srca (Daniel Lichtenstein), bila su osnov za sve Siru primjenu ove metode u radu
sa pacijentima na prijemnim urgentnim odjeljenjima, te jedinicama intenzivnog lijecenja, kroz
dijagnosticki protokol nazvan-BLUE protokol (Bedside Lung Ultrasound in Emergency). Njime

je, na jedan veoma sistemati¢an nacin, ukazano na sonografske karakteristike koje se nalaze kod
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pacijenata koji se klini¢ki prezentuju dispnejom, a u osnovi imaju sréanu slabost, pneumoniju,
opstruktivni pluéni sindrom u vidu hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a/astme, intersticijalni pluéni
sindrom (atipi¢na pneumonija, hemodinamski intersticijalni sindrom), odnosno pneumotoraks.
Naime, kao posljedica razli¢itih patoloskih stanja pluca i pleure, a koja rezultiraju inflamacijom,
konsolidacijom, nakupljanjem slobodne tecnosti u i oko pluca, dolazi do promjena ultrazvuénih
karakteristika tkiva pluca i pleure, Sto ima za posljedicu pojavu nekoliko artefakata koji sluze kao
osnov za interpretaciju rezultata pregleda. Istrazivanja su pokazala da skoro sva akutna oboljenja
pluca i pleure daju reperkusiju na povrsinu torakalnog zida, a to objasnjava moguénost primjene

ultrazvuka radi interpretacije prirode tih stanja [14-22, 23-25, 95-97].

1.4.1. Karakteristike ultrazvucnih sondi za obavljanje pregleda, odabir plucnih polja za analizu

U zavisnosti od segmenta pluénog tkiva koji se zali vizuelizovati, vrsi se i odabir ultrazvu¢ne sonde
odgovarajucih karakteristika. UopSteno govoreci, ukoliko je cilj da se bolje vizuelizuje periferija i
povrsina pluca i pleure, bilo bi pozeljno koristiti linearnu sondu. To je visokofrekventna sonda (5-
17 Hz), te ima malu penetrantnost. U suprotnom, za vizuelizaciju dubljih struktura plu¢nog
parenhima koristi se niskofrekventna konveksna sonda (3-5 Hz), koja ima veliku penetrantnost.
Da bi ultrazvucni pregled pluéa i pleure bio dovoljno ucinkovit, neophodno je odabrati
odgovaraju¢e mjesto za pozicioniranje sonde. Pravilo je da se ultrazvucni pregled vr$i nakon
klini¢kog pregleda, a polozaj sonde odgovara mjestu na kojem smo registrovali patoloski
auskultatorni ili perkutorni nalaz na plu¢ima. U odnosu na geometrijske ravni, sonda se postavlja
u horizontalni poloZaj (transverzalna ravan), sa transdjuserom usmjerenim ka desnoj strani
ispitanika, odnosno vertikalni polozaj (longitudinalna ravan), sa transdjuserom usmjerenim
kranijalno (glava ispitanika), te kosi polozaj (longidutidalna ravan).

Pluéna polja koja sluze za analizu tokom pregleda, anatomski odgovaraju lobusima sa desne
odnosno lijeve strane torakalnog zida. Postoji ukupno 12 polja za analizu, 6 sa jedne i 6 sa druge
strane torakalnog zida. Granice pluénih polja su medijalno vertikalna parasternalna linija, te
lateralno prednja i srednja aksilarna linija, odnosno posteriorno zadnja aksilarna linija. Gornja od

donjih pluénih polja su razdvojena intermamilarnom linijom [14-22, 98-102].

1.4.2. Nomenklatura artefakata koji se registruju ultrazvucnim pregledom pluca i pleure
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Postoji svega nekoliko definisanih ultrazvuénih artefakata bitnih za interpretaciju rezultata
pregleda, od kojih je najznacajnija pleuralna linija. Kaze se da je zajednicka karakeristika gotovo
svih ultrazvuénih znakova na plu¢ima to sto su u direktnoj vezi sa pleuralnom linijom, te da imaju

odredenu dinamiku [103-105].

Rib shadowjr}g

Slika 16. Lijevo:B mod, pluca; centralno horizontalno postavijena pleuralna linija (bijela), sa

strana rebarne sijenke (tamno). Desno: Sematski prikaz slojeva torakalnog zida (99).

Kao $to je ranije u tekstu spomenuto, ultrazvucne karakretistike kosStanih struktura (rebara), ali i
vazduha kojim su plucéa ispunjena, kao i dijelom tecnos¢éu , onemogucavaju jasno vizuelizaciju
samog plué¢nog parenhima. Za razliku od njega, parijetalna i visceralna pleura se mogu jasnije
vidjeti, kao hiperehogena linija debljine nekoliko milimetara smjeStana horizontalno u prostoru
koji ograni¢ava posteriorno pojacanje ultrazvucnih signala porijekla kosti-rebara. Te tri strukture
zajedno c¢ine znak slijepog misa (bath sign). Obzirom da se izmedu parijetalne 1 viscelarne pleure
u normalnim okonostima nalazi nekoliko mililitara serozne te¢nosti, omoguéena je nesmetana
pokretljivost visceralne pleure preko parijetalne pleure. Taj dinamicki znak se oznacava
kao klizanje pleure (lung sliding) na B ultrazvu¢nom modu, odnosno znak morske obale na M
modu (beach sign). A linije, kao komponenta urednog ultrazvu¢nog nalaza na pluéima,

predstavljaju horizontalne hiperehogene linije debljine nekoliko milimetara. One su na tacno
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jednakom rastojanju udaljene jedna od druge, te su paralelne sa pleuralnom linijom. U osnovi
predstavljaju reverberacijski artefakt. B linije, zbog svog izgleda oznacene i kao kometin rep, se
prikazuju u formi hiperehogenih vertikalnih linija koje polaze sa pleuralne linije, te imaju
dinamicku komponentu (prate respiratorne pokrete). Nastaju na mjestu kontakta vazdusne i vodene
povrsine u plu¢ima, odnosno interlobularnim ili lobarnim septama (intersticijalna pneumonija,
pocetna faza kardiogenog edema pluca, nekardiogeni pluéni edem, odnosno intersticijalni
alveolarni sindrom). One u potpunosti ,,briSu” A linije. Da bi se oznacile kao patoloski nalaz

neophodno je da u jednom medurebarnom prostoru postoji 3 ili vise B linija.

esS—JAaN— 17
1=2-21:-21

Slika 17. Bijelim strelicama oznacene A linije. Znak plaze/ beach sign-M mod, desno (23).

Usljed upalnog procesa koji zahvata pluéni parenhim, dolazi do stvaranja konsolidacija unutar
pluéa, te ona poprimaju ultrazvucnu karakteristiku koja odgovara nekom drugom
parenhimatoznom organu (jetra), odnosno dolazi do apsorpcije ultrazvucnih talasa. To se registruje
kao hiperehogeno ili heterochogeno polje unutar pluénog parenhima, a naziva:znak
hepatizacije (tissue like sign). Ako se radi o dijelu parenhima koji je konsolidovan, onda je on
obi¢no od preostalog ,zdravog” pluénog parenhima odvojen nazubljenim, nepravilnim

hiperehogenim linijama koje predstavljaju shred sign [100, 103-105].
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Obzirom na karakteristike tecnosti, u smislu kretanja unutar neke sredine ka mjestu najnize
tacke te sredine zbog dejstva sile gravitacije, nakupljanje izliva unutar pleuralnog prostora se
najcesc¢e vidi unutar frenikokostalnih sinusa (u uslovima organizacije izliv moze da se ucahuri i
ima drugaciji polozaj). S tim u vezi, anehogena zona lokalizovana izmedu dijafragme (sa strane
jetre ili slezine), pluénog parenhima te torakalnog zida se smatra pleuralnim izlivom. Dinamika
pluénog krila ka torakalnom zidu odredena je veli¢inom izliva, tako da ¢e koli¢inski mali izlivi
omoguciti gotovo potpunu ekspanziju pluca u inspirijumu ka torakalnom zidu. U tom slucaju se
M modom ultrazvu¢nog pregleda moze vizuelizovati sinusoida kao potvrda samog izliva, te se taj
znak oznacava kao znak sinusoide. U B modu se anehogeni izliv ogranicen lateralno sa akusti¢nim
sjenkama rebara, naprijed zidom grudnog koSa a pozadi visceralnom pleurom naziva znak
cetvorougla (quad sign) [103-105].

U vezi sa kongestivnom sr¢anom insuficijencijom, najznacajnija ultrazvucna karakteristika koja
se registruje pregledom pluca i pleure jeste postojanje B linija, koje su rasporedene na obe strane
torakalnog zida (signifikantan broj 3 ili viSe po 1 pluénom polju), sa ili bez znakova izliva u

frenikokostalnim sinusima [106-108].

1.4.3. Klinicka integracija ultrazvuka pluca i pleure

Smatra se da niSta nije dalo takav doprinos u urgentnoj medicini u posljednjoj deceniji, kakav je
postigla primjena PoCUS ultrazvuka. Point of Care Ultrasound (PoCUS) predstavlja metodologiju
ultrazvucnog pregleda koja je bazirana na specificnom problemu, usmjerena jasno definisanom
cilju, te koja treba da da odgovor na konkretna klini¢ka pitanja. U kontekstu ultrazvuka pluca i
pleure specifican problem bi se odnosio najéeSée na dispnoi¢nog pacijenta odnosno akutnu
respiratornu insuficijenciju, a cilj pregleda treba da vodi odgovoru na pitanje uzroka dispneje
[107-108]. Kao  najznacajniji  uzroci  dispneje  koje je  moguée  utvrditi
primjenom bedside ultrazvuka jesu pneumotoraks, fluidotoraks, pneumonija (intersticijalni
sindromi plu¢a, odnosno konsolidacija pluca), te akutizacija hroni¢ne opstruktivne bolesti
pluéa/astme. Kao $to je navedeno u ranijem tekstu, specifi¢nost ultrazvuka pluéa i pleure se ogleda
u postojanju specifi¢nih sonografskih obrazaca zasnovanih na artefaktima koji se registruju
pregledom, te koji iziskuju klini¢ku integraciju. S tim u vezi, primjena ultrazvuka pluca i pleure je

dominantno zastupljena kod klini¢ara koji i imaju sposobnost da dobijene obrasce integriSu sa
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klini¢kim karakteristikama oboljelih, za razliku od radiologa kojima ova slikovna metoda nije od
velikog interesa, te se radije usmjeravaju ka radiografiji pluca, odnosno kompjuterizovanoj
tomografiji plu¢a. Daniel Lichtenstein je, zajedno sa svojim saradnicima kreirao prvi dijagnosticki
protokol, nazvan BLUE (Bedside Lung Ultrasound in Emergency) protokol, koji je integrisao
ultrazvuk plu¢a u radu sa pacijentima koji se prezentuju akutnom respiratornom insuficijencijom
[23, 102-103, 107-108]. Kroz svega nekoliko minuta ultrazvu¢nog pregleda postoji moguénost da
se diferencira pacijent sa akutizacijom hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a/astme od pacijenata sa
pneumonijom, akutnom sréanom insuficijencijom, odnosno pneumotoraksom. Siroka
zastupljenost ovoga protokola bila je jednim dijelom i rezultat njegove jednostavnosti, te
mogucnosti da se manje iskusni ljekari za kratko vrijeme edukuju za njegovo izvodenje i
interpretaciju  sonografskih obrazaca pluca/pleure. Ono S§to je BLUE protokol za
internisticnog/konzervativnog pacijenta, zasigurno je E FAST protokol na terenu traume.
Zajednicka karakteristika i jednog i drugog su upravo pluca, odnosno mogucnost evaluacije
pneumotoraksa. Kao $to je ranije navedeno u tekstu, gotovo svako ozbiljno oboljenje plu¢a i pleure
daje reperkusije na povrsini torakalnog zida koje se mogu sonografski registrovati, a to predstavlja
sustinu primjene ultrazvuka pluca i pleure u klinickoj praksi [107-110].

Klinicka iskoristljivost ultrazvuka plu¢a moze biti velika, narocito u kontekstu patologija kao §to
su: pneumonija, egzacerbacija astme/hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, sr¢ane insuficijencije.
Nije neuobicajeno da se navedene patologije ,,preklapaju", Sto iziskuje vjestinu klinicke integracije
ultrazvuka pluca i1 pleure, te minimum laboratorijske dijagnostike sa ciljem postavljanja prave
dijagnoze. Kada govorimo o sonografskim karakteristikama inflamacije pluca, bilo da se radi o
alveolama ili intersticijumu, treba obratiti paznju na sledece karakteristike. Odsustvo normalnog
sonografskog nalaza koji ukljucuje A profil (klizanje pleure sa prisutnim A linijama) je obi¢no
prva karakteristika koja se registruje sonografski. Razlog tome moze biti dvojak, u zavisnosti da li
se radi o B ili C sonografskom profilu. U prvom slucaju postoje B linije porijekla zadebljanja
intersticijuma ili ,,punjenja" intersticijuma te¢nosc¢u (eksudat ili transudat), koje u potpunosti brisu

A linije.
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Slika 18.: BLUE protocol (D. Lichenstein). Sematski prikaz primjene ultrazvuka pluca i pleure

kod pacijenata koji se prezentuju akutnom respiratornom insuficijencijom,; obezbijeduje
diferencijalno dijagnosticki pristup za sledece patologije: pneumotoraks, pneumonija,
hemodinamski intersticijalni sindrom (edem pluca), akutizaciju hronicne opstruktivne bolesti

pluca/astme, plu¢nu emboliju (23).

One u ovom slucaju nisi tipi¢no simetri¢no rasporedene, odnosno javljaju se u odsustvu akutne
srcane slabosti. Drugi moguci razlog odsustva A linija jeste postojanje konsolidacije alveola. U
zavisnosti od veli¢ine upalnog procesa, tranlobarna ili netranslobarna pneumonija, mogu se
registrovati i1 znakovi hepatizacije pluc¢a (plu¢a poprimaju sonografski izgled tkiva jetre),
odnosno shred znak. Ovaj znak govori o netranslobarnoj pneumoniji koja je ogranicena od
zdravog tkiva pluca isprekidanom ili nazubljenom linijom. U oba slucaju se moze registrovati

strujanje/prisustvo vazduha u alveolama u vidu hiperehogenih linija unutar zona konsolidacije-
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vazdusni bronhogram. To nam moze biti od velike koristi ukoliko se radi o pacijentima koji pored
zone konsolidacije imaju pleuralnu efuziju, pri ¢emu o obzir dolazi pneumonija sa
parapneumonicnim izlivom, ili primarni pleuralni izliv koji je kreirao atelektaticno pluéno tkivo.
Prisustvo vazdu$nog bronhograma, bilo da se radi o statickom ili dinami¢nom bronhogramu,
iskljucuje atelektazu pluca ( bezvazdus$na pluca). Prisustvo odredenog ehoa u anehogenom izlivu
moze takode sugerisati na pneumoniju kao primarni proces, kao i odnos veli¢ina konsolidacije 1
pleuralnog izliva (veca ili jednaka zona konsolidacije sugeriSe primarno inflamatorno porijeklo ).
Donedavno aktuelno oboljenje plu¢a uzrokovano virusom Covid-19 takode je imalo tipicne
sonografske karakteristike koje odgovaraju B profilu zbog zahvatanja plué¢nog intersticijuma (B
linije uz klizanje pleure), promjene na pleuralnoj liniji u vidi zadebljanja ili iregularnosti, zone
konsolidacija koje su rasute obi¢no u zadnjim i donjim poljima pluca koje ne odgovaraju

translobarnoj pneumoniji (odsustvo hepatizacije pluca) [97-109].

1.4.4. Sonografske karakteristike najznacajnih oboljenja pluca i pleure

Pleralna efuzija predstavlja nakupljanje tecnosti u pleuralnom prostoru.Veliki broj u osnovi
razli¢itih stanja moze da ima za posljedicu nakupljanje viska tecnosti u pleuralnom prostoru, bilo
da se radi o inflamaciji plu¢a i1 pleure, primarnim i metastatskim tumorskim bolestima,
reumatoloskim bolestima, poremecéaju na nivou albumina plazme, jetre, odnosno sréanoj
insuficijenciji. Ultrazvuk plu¢a se prema dostupnim instrazivanjima pokazao kao visoko
senzitivna i specificna metoda za detekciju pleuralnog izliva, kao i kvantifikaciju istog [97, 108,
109]. Naime, svega nekoliko desetina mililitara te¢nosti se moze detektovati ultrazvucno, za
razliku od standardne radiografije pluca koja zahtijeva i do 10 puta vece koli¢ine tecnosti. U
pogledu klinicke integracije ultrazvuka u detekciji pleuralnog izliva, a tice se rada u prijemnim
urgentnim odjeljenjima ili sa kriticno povrijedenim ili bolesnim, neophodno je procijeniti kod
kakve strukture pacijenata/ispitanika detekcija slobode tecnosti u pleuralnom prostoru ima veci
znacaj. Obzirom da se unutar pleuralnog prostora jednostrano mogu akumulirati stotine mililitara
tecnosti, ukoliko bi se radilo o krvarenju takav pacijent bi se smatrao apsolutno kriti¢no bolesnim.
S tim u vezi, ultrazvuk pluc¢a je integrisan u fokusiranu sonografsku procjenu trauma pacijenta
(obzirom da se tu i oc¢ekuje krvarenje), radi se o FAST protokolu (Focused Assessment with

Sonography in Trauma). U tom sluaju nam je, za razliku od konzervativnih (internistickih)
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pacijenata, znacajana bilo koja koli¢ina slobodne tecnosti u pleuralnom prostoru, te ¢e se ista
smatrati krvlju dok se drugacije ne dokaze.

U zavisnosti od poloZzaja pacijenata, tacka u kojoj se nakuplja slobodna te¢nost je infero-lateralno,
neposredno iznad dijafragme (pacijent sjedi), odnosno postero-inferolateralno (pacijent lezi).
Polozaj sonde je obi¢no na nivou spoja zadnje aksilarne linije 1 horizontalne linije koja odgovara
donjoj granici pluca.

Ultrazvuéni pregled se zapocne u B modu, pri ¢emu se u slucaju pozitivnhog nalaza registruje
prethodno opisani znak cetvorougla (quad sign). M modom se u sluCaju pozitivnog nalaza
registruje znak sinusoide. Pored ovih direktnih znakova koji ukazuju da postojanje pleuralne
efuzije, indirektno se moze posumnjati na istu u uslovima ,,protezanja“ kicmenog stuba izad nivoa
dijaframe prilikom ultrazvu¢nog pregleda. Naime, obzirom na fizicke karakteristike ultrazvuka i
opSte poznatu ¢injenicu da vazduh nije adekvatan akusti¢ni prozor, postojanje konsolidacije pluca
ili tecnosti (znak ki¢me-spine sign) moze posluziti kao akusti¢ni prozor za vizuelizaciju kosti
(ki¢menog stuba) [100].

Na osnovu analize ehostrukture samog izliva moguce je govoriti o jednostavnom ili kompleksnom
izlivu. U prvom slucaju se ehosonografski ne nalaze ehoi (odjeci) unutar slobodne tecnosti
(potpuno tamna boja). Za razliku od navedenog, pojava ehoa u samom izlivu ga determinise kao
kompleksnog, pri ¢emu ne mozemo reci da se radi o prostom transudatu, ve¢ o gus¢em sadrzaju
(krv, sadrzaj bogat krvnim ¢elijama, bakterijama, nekroti¢nim tkivom). Navedeno se oznacava kao
znak planktona (plankton sign) [104, 109].

Kvantifikacija pleuralnog izliva se najces¢e vrsi mjerenjem rastojanja od preostalog plué¢nog tkiva
i slobodnog torakalnog zida, pri ¢emu se udaljenost izrazena u centimetrima mnozi sa 200 ml

volumena, te se dobije ukupan volumen slobodne te¢nosti u pleuralnom prostoru.
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Slika 19. Lijevo se uocava ,,quad sign*“, pleuralni izliv;B mod. Desno se prikazuje pleuralni izliv

u M modu, znak sinusoide - tecnost u vidu tamne zone izmedu pleure (P) i plu¢a (L) (100).

Slika 20. Pleuralni izliv, znak kicme, bijele strelice na gornjim slikama pokazuju na spine sign.

Donja slika - uredan nalaz (kicmeni stub se ne prostire iznad dijafragme) (100).
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Pneumotoraks predstavlja nakupljanje vazduha u pleuralnom prostoru, gdje ga u normalnim
okolnostima nema. Prema porijeklu, radi se o spontanom ili traumatskom pneumotoraksu.
Spontani moZze nastati primarno kod osoba bez postojec¢ih bolesti plu¢a (narocito astma, emfizem,
hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a ), i sekundarno (upravo najcesée u sluc¢aju prethodno navedenih
oboljenja). Traumatski u osnovi moze biti otvoren (penetranstne povrede toraksa) i zatvoren
(tenzioni). Bez obzira na vrstu pneumotoraksa, ukoliko se nekom pacijentu koji sadrzi bilo Sta od
navedenog postavi ultrazvucna sonda na prednji torakalni zid, ono $to ¢emo prvo primijetiti jeste
odsustvo klizanja pleure. U ranijem tekstu je navedeno da je klizanje pleure osnovna karakteristika
zdravih pluca, a odsustvo istog visokosenzitivno za pneumotoraks. Pregled se, obzirom na povrsnu
lokalizaciju pleure, izvodi najbolje linearnom sondom (visoka rezolucija) u B modu, a zatim se
potvrdi M modom (znak bar koda-barcode sign). Parcijalni pneumotoraks je stanje kod kojeg je
samo jednim dijelom naruSen integritet pleure, pri ¢emu intaktni dio ima karakteristike normalne
pleure (prisutno klizanje pluca), a osteceni dio je liSen pomenutog fenomena. Mjesto gdje se
spajaju intaktna i oSte¢ena pleura oznacava se kao /ung point. U svrhu detekcije navedene tacke
mozemo se sluziti sa B, kao i M modom. I pored veoma jednostavnog nacina za sonografsku
detekciju navedenih karakteristika pneumotoraksa, treba uvijek zadrzati oprez i pokusati integrisati
sonografske obrasce sa stanjem pacijenata/ispitanika (da li imaju tegobe, spontana
ventilacija/mehanicka ventilacija, trauma). Naime, kod stanja kao $to su pneumonija, emfizem
pluca/subpleuralne bule, visok PEEP (positive end expiratory pressure), apneja, intubacija jednog
glavnog bronha, moguce je da izostaje klizanje pleure, pri ¢emu se ne radi o pneumotoraksu [97,

99-102].

S tim u vezi, i pored visoke efikasnosti pomenute metode u radu sa pacijentima kod kojih
sumnjamo na pneumotoraks, potrebna je adekvatna klini¢ka integracija sonografskih obrazaca
pluca ipleure. Znacaj sonografske detekcije pneumotaraksa je potvrden integracijom ove metode
u FAST protokol, preimenovan u E FAST (Extended Focused Assessment with Sonography in

Trauma).
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Slika 21. Pneumotoraks, RTG snimak (lijevo). Ultrazvuk pluca (desno - parcijalni pneumotoraks
M - mod; jasno uocljiva granica pneumotoraksa (desna polovina M moda ,,seashore sign ‘-

normalan nalaz, lijeva polovina ,,barcode sign “-pneumotoraks) (99).

Zapaljenje pluca ( pneumonija) prema etiologiji moze biti bakterijsko, virusno, gljivi¢no,
parazitarno, a zajednicka karakteristika razliCitih uzroka jeste da se na mjestu funkcionalnog
pluénog tkiva formira zona inflamacije bogata upalnim ¢elijama, nekroti¢nim epitelnim ¢elijama,
infektivnim agensima, zapaljenskom tecnoScu-eksudatom. Obzirom na prethodno spomenute
sonografske karakteristike pluc¢a ispunjenih u normalnim okolnostima vazduhom, promjena
fizickih karakteristika pluénog parehnima ¢e uzrokovati stvaranje odredenih artefakata kao rezultat
zahvatanja alveola 1 intersticijuma pluca zapaljenskim procesom. Ekvivalent zoni konsolidacije
pluca koja se opisuje radiografski jeste znak hepatizacije pluca (tissue like sign). Naime, zahvaceni
segment pluéa postaje guscéi, sadrzi manje vazduha te poprima sonografske karakteristike
parenhimatoznih organa (najce$¢e podsjeca na jetru). Zona konsolidacije moze zahvatiti cijeli
rezanj pluca, pa govorimo o translobularnoj pneumoniji, odnosno samo jedan segment reznja-

netranslobularna pneumonija. U slucaju segmentnih zapaljenja pluca, oko heteroehogene zone
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konsolidacije mogu se registrovati hiperehogene zone u vidu nepravilnih, nazubljenih ivica (shred

sign) [112-114].

Slika 22. Pneumonija; bijelim strelicama se oznacavaju B linije (konfluiraju, intersticijalni
sindrom), iznad zona konsolidacije (shred sign); jetra smjestena desno (kaudalno), pluca lijevo

(kranijalno); koronalni presjek, B mod (100).

Pored toga, treba shvatiti da promjene koje se sonografski registruju kod zapaljenja plu¢a mogu
biti ograni¢ene samo na pleuralnu liniju i prostor ispod nje. S tim u vezi, bilo kakva odstupanja u
vidu nepravilnosti, nazubljenosti pleuralne linije, odsustvo tipi¢nog klizanja pleure, te zone
konsolidacije uz pleuralnu liniju, mogu biti odraz pneumonije (potrebno klinic¢ki integrisati
sonografsku sliku ) [116-118].

Zapaljenje pluca ograniceno na intersticijalni prostor imace za posljedicu kreiranje B linija. One
se prostiru od pleuralne linije do dna monitora, hiperehogene su, pokretne u skladu sa klizanjem
pleure, u potpunosti briSu A linije (za razliku od Z linija uz koje su A linije i dalje vidljive ).
Postojanje tipi¢nih B linija predstavlja intersticijalni sindrom. Ako su one rasporedene gusto
(udaljenost na 3 mm jedna od druge), te udruzene sa konsolidacijom alveola radi se o alveolarnom
intersticijanom sindromu [120, 123].

Kod COVID-19 oboljenja pluca, promjene koje su se mogle registrovati sonografski obuhvatale

su kako intersticijum, tako i alveole plu¢a [110-111, 115, 119,121-122, 124].
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Nije rijetka pojava da zapaljenje plu¢a bude kombinovano sa pleuralnom efuzijom. Pri tome,
postoji klinicki interes da se ukaZze da primarni proces. Naime, kada je odnos veli¢ine zone
konsolidacije pluca i pleuralne efuzije u korist konsolidacije plu¢a, obi¢no se radi o primarnoj

pneumoniji sa sekundarno nastalim pluralnim izlivom.

Slika 23. Plankton like sign, punktiformni eho u izlivu ukazuje na njegovo porijeklo - eksudat.
PLEF - pleuralna efuzija, L -jetra (99).

U tom slucaju se obi¢no registruju znak planktona, te vazdus$ni bronhogram (hiperehogene
dinami¢ne linije tokom disanja unutar zone konsolidacije). Veliki pleuralni izlivi Cesto daju
sonografsku sliku koja se oznacava kao znak meduze (Jellyfish sign), nalik je na zonu
konsolidacije a u sustini predstavlja atelektaticni pluéni segment nastao usljed pritiska same
tecnosti oko pluca. Kada je odnos veli¢ine zone konsolidacije i efuzije prilicno jednak, moguce je
traganjem za ovim znakovima (vazdu$ni bronhogram, znak planktona), kao i klinickom

integracijom (febrilnost, kasalj, upalni parametri) ukazati na primarni proces [120, 123-124].
Srcana insuficijencija, a u kontekstu klinicke primjene ultrazvuka pluca i pleure, predstavlja jednu

od najznacajnijih diferencijalno dijagnostickih dilema. Naime, ono §to se moZze registrovati

sonografski na plué¢ima a u vezi je sa sréanom insuficijencijom, jesu promjene u alveolama i
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intersticijumu pluca usljed transudacije tecnosti iz pluénih kapilara zbog porasta pritiska u njima.
Ranije opisane B sonografske linije su pokazatelj akumulacije viska teCnosti u intersticijumu
pluca, te predstavljaju ekvivalent Kerley pluénim linijama koje se opisuju radiografski. Da bi se
B linije dovele u vezi sa sr¢anom insuficijencijomneophodno je da su bilateralno rasporedene, te
da je njihov broj tri ili viSe u jednom pluénom polju (svako pluéno polje koje se analizira sadrzi sa

strane pluénog parenhima po jednu rebarnu sijenku) [125-129].

Slika 24. Komparativan prikaz akutne srcane insuficijencije na ultrazvuku pluca, RTG snimku
srca i pluca. Ultrazvucni snimak prikazuje brojne B linije (hemodinamski instersticijalni sindrom),

donja slika nastala tokom transezofagealne ehokardiografije, presjek na nivou luka aorte (99).

Druge karakteristike B linija, a odnose se na vertikalan polozaj, ishodiSte sa pleuralne linije,
hiperehogenost, dinamicnost, prostiranje cijelom dubinom monitora, se podrazumijevaju. U
zavisnosti od stepena pluéne kongestije, promjene se inicijalno registruju u inferiornim i
posteriornim plué¢nim segmentima (posljedica tezine same krvi, hidrostatskog pritiska ), a daljim

tokom bolesti gotovo difuzno. U nekim slucajevima B linije se medusobno stapaju u Sire,
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dinami¢ne, hiperehogene zone koje polaze sa same pleure (rastojanje izmedu pojedina¢nih B linija
par milimetara). Sonografski obrasci plu¢a koji se odnose na srcanu insuficijenciju 1 imaju
navedene karakteristike se oznaCavaju kao hemodinamski intersticijalni sindrom/alveolarni

intersticijalni sindrom [130-134].

1.4.5. Tehnika ultrazvucnog pregleda pluca i pleure

Prije izvodenja ultrazvu¢nog pregleda ispitanici se detaljno upoznaju sa tehnikom pregleda. Za
izvodenje pregleda nije neophodna posebna priprema ispitanika, obzirom da ¢inioci koji inace
uticu na ultrazvucni pregled drugih regiona ne ostvaruju znaCajan doprinos interpretaciji
sonografskih karakteristika pluca i pleure. Za izvodenje pregleda koristen je ultrazvuéni aparat
ALPINION E CUBE 7, sa svojom linearnom i konveksnom sondom. U zavisnosti od klinickog
stanja ispitanika, pregled je obavljen u polozaju supinacije (leze¢i polozaj na ledima), te u
sjedec¢em/polusjedec¢em polozaju. Dinamika akumulacije te¢nosti u plu¢ima i pleuralnom prostoru
je takva da se tecnost zadrzava u najnizim zonama shodno sili gravitacije. S tim u vezi, ako je
pacijent u poloZaju supinacije te¢nost se ocekuje inferoposteriorno, ako pacijent sjedi ili zauzima
polusjedeci polozaj te€nost se ocekuje inferiorno. U uslovima akumulacije vazduha u pleuralnom
prostoru ocekuje se da kod sjede¢ih pacijenata vazduh bude lokalizovan u najvisSim tackama
pleuralnog prostora, odnosno kod leze¢ih ispitanika naprijed, ispod samog torakalnog zida. Prednji
trbusni zid i toraks se oslobode odjece radi izvodenja pregleda. Odredivanje tacaka u kojima ée se
vrsiti ultrazvucna analiza mozZe biti razli¢ito. Bez obzira na tehniku odredivanja, tacke u kojima se
pozicionira ultrazvu¢na sonda trebaju biti u vezi sa anatomijom pluénih reznjeva. Oba prednja
hemitoraksa se podijele na po 4 pluéna polja, tako da ukupno postoji 8 polja za ultrazvucnu
analizu na prednjem torakalnom zidu. Sa medijalne strane nalaze se polja 1, 2, 51 6. Lateralno su
smjeStena polja 3, 4, 7 1 8. Medijalna granica pluénih polja je parasternalna linija, te zadnja
aksilarna linija lateralno. Gornja polja su od donjih odvojena intermamilarnom linijom. Kranijalna
granica pluénih polja je donja ivica klavikule, a kaudalno rebarni lukovi. Posteriorno se nalaze po
2 pluéna polja za svaki hemitoraks, tako da je ukupan broj pluénih polja za sonografsku analizu
12. Granice posteriornih polja jesu paravertebralna linija medijalno, zadnja aksilarna linija

lateralno, odnosno kranio-kaudalno ivice skapule [136, 139].
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Slika 25. Sematski prikazan snop ultrazvucnih talasa razlicitih oblika ultrazvucnih sondi. Sa lijeva

na desno se uocavaju linerna sonda, konveksna sonda, te kardioloska sonda (88).

PLEURAL LINE

Slika 26. Pod a) se uocava Sematski prikaz zona za ultrazvucnu interpretaciju na prednjem
torakalnom zidu. Ukupan broj plucnih polja za analizu na prednjem torakalnom zidu je 8 (po 4
sa na oba hemitoraksa). Pod b) se uocava realan prikaz ultrazvucne slike pluca i okolnog tkiva.
Pod c) su numericki oznacene anatomske strukture unutar jednog polja za interpretaciju

(medurebarni prostor); 1-rebra, 2-akusticne sijenke rebara, 3-pluca, 4-koza, 5-potkozno tkivo, 6-

grudni misici (136).
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Za analizu pleure se obi¢no koristi linearna visokofrekventna sonda (8-15 Hz), koja ima odli¢nu
rezoluciju, ali slabiju penetraciju. Za analizu dubljih struktura (pluénog parenhima, efuzije) se
obi¢no koristi niskofrekventna sonda (3-5 Hz) koja se karakteriSe slabijom rezolucijom ali
izuzetnom penetrantnoS$¢u. Sektorske sonde sluze za analizu organa koji imaju mali akusticni

prozor (srce), intermedijarne su frekvencije (5-8 Hz) [136, 139].

Slika 27. Crvenom bojom u obliku mete oznacena PLAPS pozicija. Vertikalnim i horizontalnim

crvenim strelicama oznacene orijentacione tacke (137).
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Slika 28. Numericki prikazane zone/polja za ultrazvucnu analizu pluca jednog hemitoraksa.
Brojevima 1-4 oznacena prednja polja za ultrazvucnu analizu, sa 5 i 6 zadnja polja. Zute linije

prikazuju granice medu sonografskim poljima (138).

Prilikom evaluacije pleuralnog prostora, a u cilju detekcije slobodne tecnosti, neophodno je
poloziti sondu §to viSe posteroinferiorno, obzirom na uticaj tezine samog volumena slobodne
teCnosti (gravitacije). Preporucuje se upotreba konveksne sonde. Tacka u kojoj se sijeku vertikalna
linija koja odgovara zadnjoj aksilarnoj liniji, i horizontalna linija koja predstavlja kaudalnu granicu
pluéa oznacava se kao PLAPS pozicija (posterolateralno, gdje se registruju sonografski obrasci

nazvani posterolateralni alveolo-pleuralni sindromi) [136, 139].
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Slika 29. Odabir zona pluca za sonografsku analizu. Velicina dlanova treba da odgovara dlanu

ispitanika. Sa obe strane prednjeg hemitoraksa analiza se vrsi u dvije tacke, oznacene crvenom
metom. Strelica na slici lijevo prikazuje donju granicu pluc¢a. Znacajna zbog identifikacije PLAPS
zone/tacke (mjesto gdje se spaja horizontalna linija donje ivice pluca i vertikalna linija koja

odgovara zadnjoj aksilarnoj liniji) (139).

1.5. Ultrazvuéna analiza donje Suplje vene

1.5.1. Postupak mjerenja dijametara donje Suplje vene, odredivanja indeksa kolapsibilnosti

Prije izvodenja ultrazvucnog mjerenja, ispitanici se detaljno upoznaju sa postupkom. Za razliku
od ultrazvuénog pregleda pluca i pleure, mjerenje dijametara donje Suplje vene moze biti otezano
u uslovima uzimanja obroka nekoliko sati pred pregled, odnosno kod osoba sa izrazenim
meteorizmom, te u trudnoéi. Takode, negativan doprinos pregledu daje i abdominalna gojaznost.
Drugi ¢inioci koji remete izvodenje pregleda jesu anatomske malformacije na prednjem trbusnom
zidu u vidu oziljnih promjena, te visoko polozena jetra kod koje je prednjim pristupom otezana
vizuelizacija donje Suplje vene. Kao $to je navedeno u ranijem tekstu, za vizuelizaciju organa
trbusnje duplje koristi se naj¢esce konveksna, niskofrekventna sonda (3-5 Hz). Postoji moguénost

da se pregled obavi takozvanom sektorskom sondom - kurvilinearna (phased array). Obzirom da

55



donja Suplja vena prolazi ,, kroz jetru”, ona nam i sluzi kao akusti¢ni prozor za identifikaciju donje
Suplje vene prednjim prostupom. Pacijenti se postavljaju u leze¢i polozaj na ledima ili polusjedeci
polozaj (sjedeci polozaj - izraZzena dispneja).

Idealna slika longitudinalne osovine donje Suplje vene treba da sadrzi i hepaticne vene koje uti¢u
u donju Suplju venu, te samu desnu pretkomoru srca. Naime, obzirom da se radi o cilindru, u
slucaju da snop ultrazvucnih talasa ne prolazi sredinom cilindra dobijeni dijametar je manji od
realnog. Pregled se moze zapoceti subkostalnim pristupom, u transverzalnoj ravni, a nakon $to se
identifikuje donja Suplja vena, kursor sonde se usmjeri kranijalno radi dobijanja longitudinalne
osovine posmatranog objekta. Ukoliko je identifikacija donje Suplje vene otezana, uz pomo¢
kurvilinearne (kardioloske) sonde se identifikuje desna pretkomora subkostalnim pristupom,
nakon ¢ega se kursor usmjeri kranijalno i dobije se donja Suplja vena u longitudinalnoj ravni [140-

143].

Hepatic
vein

Diaphragm

Slika 30. Na slici su prikazani anatomski odnosi jetre, hepaticne vene (plava boja-vertikalno),
donje suplje vene (plava boja-horizontalno) , dijafragme i desne srcane pretkomore (RA). Uocava
se da donja Suplja vene utice u desnu pretkomoru, a na svom prolasku kroz jetru prima krv iz

hepaticne vene (140).
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Slika 31. Prednji i lateralni pristup tokom pregleda
donje Suplje vene. Slika lijevo kurvilinearna sonda, desno konveksna sonda. U oba slucaja

longitudinalni prikaz donje Suplje vene, kursor sonde usmjeren ka gore (140).

Mjerenje dijametara donje Suplje vene tokom respiratornog ciklusa se vr$i u nivou uséa u desnu
pretkomoru, ili oko 1 cm kranijalno od us¢a hepati¢nih vena u donju Suplju venu. Postoje dva
nacina da se izvr$i mjerenje dijametara donje Suplje vene. Prvi nacin podrazumijeva upotrebu B
moda ultrazvuka, pri ¢emu se u longitudinalnoj osovini prikaze donja Suplja vena u obe faze
respiratornog ciklusa. Pored toga, moguce je izvrSiti mjerenje u stvarnom vremenu (real time) uz
pomo¢ M moda. U tom slucaju se donja Suplja vena prikazuje na dnu monitora kroz obe faze
respiratornog ciklusa u realnom vremenskom periodu. Obzirom na dinamiku praznjenja donje
Suplje vene u desnu pretkomoru, dijametar je ocekivano nizi u inspirijumu. Kod nemoguénosti
identifikacije donje Suplje vene prednjim pristupom (trudnoéa, izrazena gojaznost, meteorizam,
deformiteti prednjeg trbusnog zida), koristi se lateralni pristup. U tu svhu upotrebljavamo
konveksnu sondu polozenu na srednju aksilarnu liniju (zavisno od konstitucije pacijenata) u nivou
ispod rebarnog luka. Ultrazvucna slika u tom sluc¢aju sadrzi proksimalno polozenu jetru, ispod koje
su nalaze dvije cjevaste strukture, donja Suplja vena i abdominalna aorta. U odsustvu doplera koji
bi ukazao na arterijsku (crvena boja) i vensku krv (plava boja), treba posStovati osnovne principe
ultrazvucnog pregleda, a ticu se poloZaja sonde odnosno kursora - uvijek usmjeren ka desnoj strani

ispitanika ili navise.
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Takode, krvni sud postavljen neposredo kraj/u jetrinom parenhimu je uvijek donja Suplja vena,

koja je respiratorno dinamicna struktura. Za razliku od nje, abdominalna aorta ima deblje,

ehogenije zidove, i prostire se isklju¢ivo do nivoa dijafragme [144-147].
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Slika 32. Na slici se prikazuje poprecni presjek donje Suplje vene, neposredno iznad usca
hepaticnih vena (centralno vertikalno postavljena crna zona). Lijeva polovina slike odgovara

ekspiratornoj fazi, desna inspiratornoj fazi disanja. Pregled obavljen u B modu, dvostruki

sonografski prozor, subkostalni pristup.

58



Slika 33. Na lijevoj strani se prikazuje poprecni presjek abdominalne aorte (desno oznaceno sa

AA) i donje suplje vene (lijevo), ispod se uocava kicmeni stub. Desni dio slike sadrzi navedene
krvne sudove u longitudinalnoj osovini (donja suplja vena bliza jetri, proksimalno od aorte).

Zapacziti razliku zidova aorte i donje suplje vene (140).

Odredivanje indeksa kolapsibilnosti donje Suplje vene (CI - Caval Index ) se u svakodnevnoj praksi
moze vrsiti posmatranjem razlika dijametara donje Suplje vene u ekspirijumu i inspirijumu. Za
dobijanje preciznih podataka koristi se jednostavna matematicka formula, pri ¢emu je indeks
kolapsibilnosti donje Suplje vene jednak razlici ekspiratornog i inspiratornog dijametra,
podijeljenoj sa vrijednos¢u ekspiratornog dijametra. Dobijena vrijednost se mnozi sa 100, te se

izrazi u procentima.
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Slika 34. Gornji dio slike B mod, u donjem dijelu slike prikaz M mod - a u obe faze respiratornog
ciklusa pacijenta koji spontano dise. Zapaziti u gornjem uglu lijevo dijametre (D 2.0 cm, 1.2 cm),

visa vrijednost odgovara ekspiratornoj fazi disajnog ciklusa. Caval Index iznosi 40%.

1.6. Natriuretski peptidi

1.6.1. Regulacija sadrzaja natrijuma i vode u organizmu

Dva osnovna nacina kojima se opisuje mogucénost ,,opterecenja" sréanog misica, jesu opterecenje
volumenom i pritiskom. Kao rezultat prvoga nastaje ekscentri¢na hipertrofija srca, te ona rezultira
povecanjem dimenzija srcanih Supljina. Drugi oblik kompenzacijskog odgovora jeste
koncentri¢na hipertrofija, to jest povecanje debljina zida, prevashodno lijeve komore. Navedene
pojave predstavljaju morfoloske promjene vidljive sonografski, scintigrafijski, radiografski,

odnosno svim dostupnim slikovnim dijagnosti¢kim metodama. Medutim, van domaSaja naseg oka
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se odigrava Citav niz patofizioloSkih promjena u organizmu pacijenata sa sréanom slabosc¢u, koje
u sustini predstavljaju dio neurohumoralnog odgovara na novonastale okolnosti [ 148, 149].

Neurohumoralne promjene posredovane sistemima renin-angiotenzin-aldosteron, arginin
vazopresin sistem, simpaticki nervni sistem, hemioreceptorski sistem, odnosno mehanizam zedi
imaju znacajan zadatak, a to je da vrSe balans izmedu sadrZaja natrijuma i vode u organizmu. Bez
namjere da se na ovom mjestu ulazi detaljnije u analizu regulacije sadrzaja natrijuma i vode, bitno
je podsjetiti se da u osnovi postoje hidrodinamicka i onkodinamicka regulacija sadrzaja vode (i
natrijuma) u organizmu. Hidrodinamicka regulacija sadrzaja vode i natrijuma u organizmu se

odvija u dva pravca.

Tabela 10. Regulacija volumena i osmolarnosti izvancelijske tecnosti (67).

Regulacija osmolarnosti Regulacija volumena
Indikator Osmolarnost plazme Efektivni cirkulatorni
volumen
Senzor Hipotalamusni osmoreceptori | Karotidni sinusi

Aferentne arteriole glomerula

Pretkomore srca

Efektor VP SNS
Zed RAAS sistem
ANP/BNP
VP
Sta se mijenja? Osmolarnost urina Urinarna ekskrecija natrijuma
Unos vode Unos vode

Skracenice: VP - vazopresin, SNS - simpaticki nervni sistem; RAAS - renin-angiotenzin-aldosteron

sistem; ANP/BNP - atrijski natriuretski peptid/mozdani natriuretski peptid.

U sluc¢aju porasta volumena izvancelijske tenosti raste arterijski krvni pritisak, takode i jacina
glomerularne filtracije, poveéava se bubrezni protok krvi, te sve to rezultira smanjenjem
zadrzavanja vode i natrijuma u tijelu, to jest diurezom i natriurezom [65-67, 148, 149]. U uslovima
smanjenja volumena izvancelijske teCnosti procesi se odvijaju obrnutim smijerom.

Onkodinamicka regulacija sadrzaja vode i natrijuma se odnosi prije svega na okolnosti u kojima
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se srece viSak ili manjak natrijuma u izvancelijskoj tecnosti. Kao odgovor na pomenute poremecaje
metabolizma (primarno natrijuma, sekundarno vode) organizam ¢e pojacano zadrzavati natrijum,
odnosno eliminisati natrijum sa ciljem uspostavljanja ravnoteze izmedu natrijuma i vode. Obzirom
na znacaj volumena izvancelijske tecnosti na sveukupne procese u organizmu koji su njime
odredeni, u uslovima smanjenja volumena izvancelijske tecnosti bubrezi ¢e i tada zadrzavati
natrijum u organizmu a balans natrijum - voda ¢e se regulisati naknadno. To nam ukazuje da je
hemodinamicka regulacija natrijuma i vode nadredena onkodinamickoj regulaciji, te predstavlja
sustinu zakona odrzanja volumena.

U uslovima smanjenja efektivnog volumena plazme, snizavanja arterijskog krvnog pritiska,
baroreceptori u luku aorte, ra¢vistu karotidnih arterija, kao 1 volumni receptori u pretkomorama,
jetri, kao 1 ¢elije makule denze bubrega registruju smanjen protok volumena plazme, snizavanje
krvnog pritiska, te potpomognuti aktivacijom simpati¢nog nervnog sistema, visokom reninskom
aktivnoS¢u u plazmi, sekrecijom antidiuretskog hormona, kao i smanjenim oslobadanjem
natriuretskih peptida postizu ravnotezu u vaskularnom sistemu. U uslovima hipervolemije

navedeni procesi se odvijaju obrnutim redoslijedom [65-67, 148, 149].

1.6.2. Molekularna struktura i funkcija natriuretskih peptida

Natriuretski peptidi predstavljaju broj¢ano relativno malu, ali u funkcionalnom smislu veoma
znacajnu porodicu parakrinih ¢inilaca u humanom organizmu. U grupu natriuretskih peptida se
ubrajaju: A (Atrial Natriuretic Peptide), B (Brain Natiuretic Peptide), C tip natriuretskog peptida,
te nesSto manje poznati urodilatin, dendroaspis natriuretski peptid, te guanil peptidi. Uloga A, B, i
C tipa natriuretskog peptida je najbolje proucena do danas, te ¢e molekularna struktura i uloge
navedenih Cinilaca biti opisane u daljem tekstu. Atrijski natriuretski peptid (ANP), kao i ostali
peptidi ove porodice, potice iz prohormona pre pro-ANP. Radi se o polipeptidu sastavljenom iz
151-0g aminokiselinskog ostatka, ¢ijom degradacijom nastaje prohormon (pro-ANP) sastavljen iz
126 aminokiselinskih ostataka. Pro-ANP se je smjeSten u granulama kardiomiocita atrija sréanog
miSica, oslabada se u cirkulaciju, te dejstvom proteolitickog enzima (ANPCE - Atrial Natriuretic
Peptide Converting Ensime) biva degradiran na ANP NT pro-ANP. Nosilac neurohumoralnog
odgovora iz grupe pretkomorskih natriuretskih peptida je upravo ANP (28 aminokiselinskih

ostataka), koji svoje dejstvo ostvaruje na ciljnim ¢elijama i tkivima posredstvom NP-A receptora.
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Uklanjanje ove forme natriuretskog peptida iz cirkulacije ostvaraju se vezivanjem za clearence
receptor, te dejstvom neutralnih endopeptidaza, odnosno neprilizinskom aktivnoséu. Kratko
biolosko poluvrijeme odgovara istom kao i u slu¢aju drugih hormona sa vazopresornim dejstvom,
kao Sto su vazopresin, angiotenzin 2.

B tip natriuretskog peptida (Brain Natriuretic Peptide) ima porijeklo nalik na ANP. Naime,
polipetid sastavljen iz 132 aminokiselinska lanca (pre pro-BNP) se cijepa na dva dijela, inaktivan
dio nazvan N terminalni pro-BNP, i aktivni hormon BNP sastavljen od 32 aminokiselinska ostatka.
Zbog razlike u broju aminokiselinskih ostataka u odnosu na ANP ima ne$to duze poluvrijeme u
plazmi, koje iznosi oko 20 minuta. Svoje dejstvo ostvaruje nalik na ANP, vezujuéi se za NP A
(activating) receptor.

C tip natriuretskog peptida nastaje razlaganjem pre prohormona sastavljenog iz 132
aminokiselinska ostatka, dejstvom neutralnih endopeptidaza, pri ¢emu se formiraju 53-amino-acid
karboksi—terminalni oblik (53 CNP) kao aktivna forma hormona, i neaktivni pro-CNP. Najveci
stepen ekspresije CNP-a se lokalizuje u hipotalamusu, ploci rasta dugih kostiju, te endotelu krvnih
sudova. Svoje dejstvo ostvaruje preko BNP receptora, te mu je i poluvrijeme u plazmi nalik na
BNP (oko 2 minute). Uklanja iz plazme i tkiva gotovo u potpunosti neprilizinskom aktivnoséu
[147-149].

Poznavanjem patofizioloskih procesa koji se odigravaju kod pacijenata sa sr€anom slabosc¢u, u
prethodnom periodu su generisani 1 lijekovi koji uticu na komponente neurohumoralnog
odgovora, a koji nastoje dati bolji ishod pacijentima pogodnih karaktetistika za njihovu primjenu.
To su prije svega neprilizinski inhibitori, koji utiCu na metabolizam kardioprotektivnih
natriuretskih peptida koji se suprotstavljaju Stetnom dejstvu neurohumoralnih komponenti,
prevashodno sistema renin-angiotenzin-aldosteron, odnosno simpatickog nervnog sistema. U
kombinaciji sa inhibitorom receptora za angiotenzin 2 - valsartan, formulisana je fiksna
kombinacija sakubitil-valsartan, koja za razliku od konvencionalne terapije daje bolji ishod i
prognozu bolesti pacijentima sa sr¢anom slabos¢u, uz nisku ejekcionu frakciju lijeve komore
(PARADIGM HF studija) [150]. Tako je u prethodnom periodu razumijevanjem patofizioloskih
posljednica sréane slabosti otkriven veliki broj biohemijskih markera ove bolesti (Cardiac
Biomarkers studija), uloga natriuretskih pepida je najbolje proucena i shvacena. Sve ovo navedeno

je dalo osnov za pracenje vrijednosti natriuretskih peptida kao komponente neurohumoralnog
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odgovara kod pacijenata sa sréanom slabos¢u, a sa ciljem prognostickog i terapijskog efekta [151-

160].

Tissue Polypeptide
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Slika 35. Molekularna struktura natriuretskih peptida (158).

NT pro-BNP kao marker srcane slabosti ima znacajnu ulogu kako kod do tada nedijagnostikovanih
(subklini¢kih) slucajeva, tako i kod onih sa poznatom i lije€enom sréanom slabos¢u. Za razliku od
B tipa natriuretskog peptida, NT pro-BNP ima ve¢i znacaj zbog stabilnijeg nacina metabolizovanje
(odreden jednim ciniocem), te znacajno visih plazmatskih koncentracija. Naime, BNP se

dominantno metaboliSe neprilizinskom aktivno$c¢u, te u oko 25% preostalog dijela izlucuje iz
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organizma bubrezima. NT pro-BNP se za razliku od prethodne varijante hormona izlucuje u
potpunosti nepromijenjen preko bubrega, zadrzava duze u plazmi (120 minuta naspram 20 minuta
za BNP poluvrijeme eliminacije), te postiZe 6 puta vise plazmatske koncentracije [161-166]. Pored
Cinjenica koje se odnose na razlike u metabolizmu ova dva oblika natriuretskih peptida,
istrazivanja su pokazala (Valsartan Heart Failure Trial - Val-HeFT studija), da vrijednosti NT
pro-BNP imaju veéi prognosticki znacaj u smislu mortaliteta kao i potrebe za hospitalizacijom
starijih pacijenata sa srcanom slabos$¢u naspram vrijednosti BNP-a [167-168]. Pored prognostickih
vrijednosti ovog biomarkera, a koje se odnose na mortalitet i potrebu za hospitalizacijom, utvrdeno
je postojanje izvjesnog uticaja na proces remodelovanja lijeve komore. Naime, kao posljedica
volumnog opterecenja sréanih Supljina nastupa remodelovanje u formi porasta volumena i
dimenzija lijeve komore (ekscentri¢na hipertrofija). IstraZzivanja su pokazala da optimizacija
terapije srane slabosti ima pozitivnu korelaciju sa vrijednostima NT pro-BNP, a joS§ znacajnije sa
procesom remodelovanja lijeve komore, to jest dolazi do usporavanja ili ¢ak zaustavljanja tog
procesa (Guiding Evidence Based Therapy Using Biomarker Intensified Treatment — GUIDE - IT
studija). To nesumnjivo popravlja ishod bolesti kod ovih pacijenata [169-175].
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Slika 36. Kardioprotektivni mehanizam natriuretskih peptida.

Skracenice, engleski: NEP - neprilysin; ANP - atrial natriuretic peptide; BNP - B type natriuretic
peptide; CNP - C type natriuretic peptide; NT- N terminal, NPR-A - natriuretic peptide receptor
A; NPR-B - natriuretic peptide receptor B; NPR-C - natriuretic peptide receptor C; cGMP - cyclic
guanosine monophosphate; cAMP - cyclic adenosine monophosphate; Gi - inhibitory G protein;

PLC - phospholipase C (159).

Pored mogucénosti pracenja efekata terapijskih postupaka, prognoze ishoda bolesti, te progresije
mehanichih procesa na sr€anom misicu, ustanovljena je i moguénost da se ovaj biohemijski marker
koristi kao inicijalno sredsvo za utvrdivanje novonastale sr¢ane slabosti kod suspektnih pacijenata,
sa veoma visokom senzitivnoSéu te niskom negativhom prediktivnom vrijednos¢u. To bi
neminovno dovelo do smanjenja broja upucenih pacijenata na pregled kardiologa, broja
ehokardiografija, povecalo brzinu postavljanja dijagnoze srcane slabosti, odnosno postojece
resurse usmjerilo ka onoj strukturi pacijenata kojima su i neophodni. U slucaju provodenja
biohemijskog skrininga kod pacijenata pogodnih karakteristika (skoring sistemimi, ¢inioci rizika),

to bi dovelo do povec¢anja broja novootkrivenih slucajeva sa sréanom slabos¢u [176-178].
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Tabela 11. Efekti stimulacije NP receptora (160).

| reapsorpcije vode
| reninske sekrecije
| adrenalne sekrecije
aldosterona

1 vazodilatacije
aferentne arteriole

1 vazokonstrikcije
eferentne arteriole

1 bubreznog protoka
krvi

1 ja€ine glomerularne
filtracije

Ciljni organi/sistemi | NPR - A NPR-B NPR - C (clearence
receptor)
CNS | zedi
| unosa te¢nosti
| simpaticke
aktivacije
Bubrezi | Na* reapsorpcije | koncentracijska

sposobnost bubrega

Adipozno tkivo

1 lipolize

| lipolize

Vaskularne strukture

1 arterijske dilatacije
1 venske dilatacije

1 parmeabilnosti
kapilarnog endotela
1 vaskularne
regeneracije

1 relaksacije
vaskularnih glatkih
miSica

1 venske dilatacije
1 vaskularne
regeneracije

1 relaksacije
vaskularnih glatkih
miSica

Pluéni efekti

| pulmonalnu
hipertenziju i fibrozu

Misiéno-skeletni

efekti

1 endohondralnog
kostanog rasta

| endohondralnog
kostanog rasta

Kardijalni efekti

| hipertrofije
kardiomiocita
| kardijalne fibroze

| hipertrofije
kardiomiocita
| kardijalne fibroze

Skracenice: CNS - Centralni Nervni Sistem; NPR-A — Natriuretski Peptid Receptor A; NPR-B —

Natriuretski Peptid Receptor B; NPR-C — Natriuretski Peptid Receptor C.
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Tabela 12. Vrijednosti BNP i NT pro-BNP u plazmi, srcana insuficijencija (68).

NT pro-BNP niske cutoff vrijednosti visoke cutoff’ vrijednosti
300 pg/ml 450 pg/ml <50 god. | 900 pg/ml 50-75 god. | 1800 pg/ml > 75 god.
senzitivnost 93% senzitivnost 86% senzitivnost 79% senzitivnost 76%
specifi¢nost 71% specifi¢nost 94% specifi¢nost 84% specifi¢nost 75%

BNP
niske cutoff 100 pg/ml senzitivnost 90%
vrijednosti
visoke cutoff 500 pg/ml specifi¢nost 73%
vrijednosti

Skracenice: BNP — Brain Natriuretic Peptide, NT pro-BNP — N terminal pro Brain Natriuretic
Peptide;

Obzirom na gore navedenu i opisanu vezu izmedu dinamike snizavanja vrijednosti NT pro-BNP i
prognoze kod pacijenata sa akutizacijom sr¢ane slabosti, uticaja na remodelovanje lijeve komore,
kao 1 trajanja hospitalizacije za ove pacijente, od velikog znacaja bi bila $to ranija optimizacija
terapijskih postupaka kojima ¢e se navedeno posti¢i, kao i ublazavanje subjektivnih tegoba
smanjivanjem pluéne i sistemske kongestije. Upravo optimizacija tretmana pacijenata sa
akutizacijom src¢ane slabosti i volumnim preopterecenjem, iako predstavlja relativno Cest klinicki
zadatak, istovremeno je i veliki izazov. Najnovija istrazivanja u vezi odnosa biohemijskih markera
srcane slabosti (NT pro-BNP) i uticaja na ishod tretmana kod pacijenata sa sréanom slaboscu,
ukazuju na neminovnost personalizovanog pristupa svakom pacijentu, te farmakoterapijskog

pristupa vodenog biohemijskim markerima bolesti u bliskoj budu¢nosti [179-185].
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Osnovni cilj istrazivanja je bio ispitati efikasnost prehospitalne klasifikacije ispitanika koji su se
klini¢ki prezentovali dispnejom, a na bazi integrisane primjene ultrazvuka pluca, aproksimativne
procjene centralnog venskog pritiska ultrazvuénom analizom donje Suplje vene i BREST skora.
Blizi ciljevi istrazivanja su bili:

1. Utvrditi prosjecne vrijednosti NT pro-BNP kod ispitanika koji su LUSBI protokolom oznaceni
kao akutna sréana slabost.

2. Ispitati uticaj jacine glomerularne filtracije na vrijednosti NT pro-BNP.

3. Utvrditi prosjecne vrijednosti NT pro-BNP unutar razli¢itih kategorija centralnog venskog
pritiska (normalan, intermedijarno povisen, visok).

4. Ispitati efikasnost maksimalnog dijametra VCI i indeksa kolapsibilnosti VCI u evaluaciji

kardijalnog porijekla dispneje.
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3. HIPOTEZA RADA

Postavljene su sledece hipoteze:

1. Ispitanici selektovani LUSBI protokolom kao prisutna/moguca akutna sré¢ana slabost imaju
viSe prosjecne vrijednosti NT pro-BNP u odnosu na ispitanike oznacene negativno LUSBI
protokolom na postajanje akutne sr¢ane slabosti.

2. Procijenjena ja¢ina glomerularne filtracije negativno korelira sa numerickim vrijednostima NT
pro BNP.

3. Ispitanici kod kojih je ultrazvuénom analizom VCI utvrden intermedijarno povisen ili visok
CVP imaju vise prosjecne vrijednosti NT pro-BNP u odnosu na ispitanike sa normalnim CVP.

4. Maksimalni dijametar VCI je efikasniji prediktor akutne sréane slabosti u odnosu na indeks

kolapsibilnosti VCI.
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4. MATERIJAL I METODE RADA

4.1. Materijal

4.1.1. Ispitanici i mjesto istrazivanja

Istrazivanje je provedeno u Sluzbi hitne medicinske pomo¢i sa edukativnim centrom Doma
Zdravlja u Banjoj Luci, u obliku studije presjeka, a tokom perioda septembar 2022. — septembar
2023. godine. Istrazivanjem je bilo obuhvaceno 80 ispitanika sa kardiovaskularnim i pulmoloskim
oboljenjima, kao §to su: arterijska hipertenzija, kardiomiopatija, dijabetes melitus, gojaznost,
hroni¢na opstruktivna bolest pluca, bronhijalna astma. Laboratorijske analize uzoraka krvi su
obavljene u Centralnoj laboratoriji Doma Zdravlja u Banjoj Luci, sa izuzetkom NT pro-BNP, ¢ije

vrijednosti su analizirane u laboratoriji Alfa Lab zdravstvene ustanove u Banjoj Luci.

4.1.2. Selekcija ispitanika

Nakon sticanja ukljucujuc¢ih kriterijuma, ispitanici su bili podijeljeni u dvije grupe,
eksperimentalnu i kontrolnu, u skladu sa postojanjem dispnoi¢nih tegoba u trenutku selekcije, na
nain da su obe grupe imale po 40 ispitanika. Svi ispitanici su potpisali pisani informisani
pristanak o ucescu u istrazivanju. Informacije o istrazivanju, moguénost odustajanja u bilo kojem

trenutku, kao i povjerljivost su bili dio uputstva oznacenog kao Informacija za pacijente.

4.1.2.1. Kriterijumi za ukljucivanje u studiju:

- dob iznad 18 godina, pripadnici oba pola

- trajanje dispneje unutar 7 dana do dolaska na pregled
- prethodno zdrave osobe ili

- osobe sa poznatim oboljenjima srca i pluca, izuzev dole navedenih kriterijuma

4.1.2.2. Kriterijumi za neukljucivanje u studiju:

- dob ispod 18 godina

- pacijenti sa tumorima respiratornog trakta (pluca i bronhija)
- nedavna kardijalna dekompenzacija (unutar 4 nedelje)

- nedavna hospitalizacija zbog astme/opstruktivne bolesti plu¢a (unutar 4 nedelje)
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- emfizem pluca

- ciroza jetre sa portnom hipertenzijom

- poznata terminalna bubreZna insuficijencija

- neuromisi¢ne bolesti koje se prezentuju hroni¢nom respiratornom insuficijencijom

- trauma toraksa, politrauma.

Demografske karakteristike (ukljucujuéi pol, starost i status pusenja) su prikupljene putem
upitnika. Sa svakim ispitanikom je inicijalno obavljen razgovor vezan za istoriju bolesti, te je na
osnovu toga kreiran BREST skor. Na osnovu vrijednosti BREST skora pacijenti su klasifikovani
u grupe niskog, srednjeg i visokog rizika za akutizaciju sr¢ane slabosti.

Pored toga, svakom ispitaniku je obavljen klinicki pregled, te utvrdeni sledeci parametri: arterijski
krvni pritisak, frekvencija srca, respiracija, tjelesna temperatura, saturacija hemoglobina
kiseonikom (pulsna oksimetrija), antropometrijska mjerenja (tjelesna tezina i visina) sa ciljem
izraCunavanja indeksa tjelesne mase, elektrokardiografski zapis.

Od laboratorijskih analiza krvi su uradeni: kompletna krvna slika, diferencijalna krvna slika, C
reaktivni protein, NT pro-BNP, urea, kreatinin.

Uzimanje podataka o istoriji bolesti, uzorkovanje krvi, kao i ultrazvucni pregled pluca i pleure,
odnosno mjerenje dijametra donje Suplje vene obavio je glavni istrazivac.

Sve navedeno je obavljeno u Sluzbi hitne medicinske pomo¢i sa edukativnim centrom pri Domu

Zdravlja u Banja Luci.

4.2. Metode rada

Nakon dolaska ispitanika na pregled obavljen je razgovor sa svakim pojedina¢nim ucesnikom u
istrazivanju, usmeno su upoznati su sa svim postupcima u toku istrazivanja, a nakon usmenog
izlaganja dat im je pisani formular pristanka na ucesce u istrazivanju, koji su svojeru¢no potpisali.
Zatim su od ispitanika uzeti usmeni podaci iz istorije bolesti, sa akcentnom na elemente
obuhvacene kriterijumima za uklju¢ivanje/neuklju€ivanje u istrazivanje, obavljen je klinicki
pregled (auskultacija srca i plu¢a, mjerenje arterijskog krvnog pritiska, saturacije hemoglobina
kiseonikom, elektrokardiografski zapis, te antropometrijska mjerenja - tjelesna masa i visina ).
Nakon toga su obavljena ultrazvu¢na mjerenja (pregled pluca i pleure, donje Suplje vene). Na kraju

se pristupilo uzorkovanju krvi za laboratorijske analize.
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4.2.1. Instrumenti mjerenja

4.2.1.1.Klinicki pregled

Klinicki pregled je se sastojao iz sledec¢ih elemenata:

a) auskultacija srca

b) auskultacija pluca

Uz klinicki pregled, ispitanicima je obavljeno mjerenje arterijskog krvnog pritiska, saturacije
hemoglobina kiseonikom na periferiji, antropometrijska mjerenja (mjerenje tjelesne visine i mase

), elektrokardiografski zapis.

4.2.1.2. Odredivanje indeksa tjelesne mase (Body Mass Index-BMI)

Indeks tjelesne mase ispitanika je odreden pomocu standardne formule, kao rezultat (koli¢nik)
tjelesne mase izrazene u kilogramima i kvadrata visine izraZenog u metrima. Tjelesna masa je
izmjerena uz pomo¢ digitalne vage, pri ¢emu su ispitanici tokom mjerenja imali na sebi donji ves,
majicu/potkoSulju i Carape. Mjerenje tjelesne visine je izvrSeno uz pomo¢ cantimetra kojim su
oznaCene numeri¢ke vrijednosti na vertikalnom zidu prostorije u kojoj je obavljen pregled.
Mjerenje je obavljeno bez obuce, pri ¢emu su ispitanici bili ledima okrenuti ka zidu, a horizontalna
linija koja se pruzala sa vrha tjemena glave ispitanika ka cantimetru/zidu (metalni lenjir) je
pokazivala odgovarajucu vrijednost visine izrazenu u cantimetrima. Nakon toga su numericke
vrijednosti uvrstene u gore navedenu formulu, te su se ispitanici klasifikovali u sledece kategorije:

- pothranjenost: BMI manje od 18.5 kg/m?
- normalna uhranjenost BMI 18.5-24.9 kg/m?

- povecana tjelesna masa/pretilost: BMI 25-29.9 kg/m?
- gojaznost klase I: BMI 30-34.9 kg/m?
- gojaznost klase II: BMI 35-39.9 kg/m?

- gojaznost klaselll: BMI 40 kg/m? i vise
4.2.1.3. Ultrazvucna analiza pluca i pleure

Prije izvodenja ultrazvucnog pregleda ispitanici su detaljno upoznati sa tehnikom pregleda. Za

izvodenje pregleda nije bila neophodna posebna priprema ispitanika, obzirom da ¢inioci koji inace
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uticu na ultrazvucni pregled drugih regiona ne ostvaruju znaCajan doprinos interpretaciji
sonografskih karakteristika plu¢a i pleure. Za izvodenje pregleda koristio se ultrazvu¢ni aparat
ALPINION E CUBE 7, sa svojom linearnom i konveksnom sondom. U zavisnosti od klinickog
stanja ispitanika, pregled je obavljen u polozaju supinacije (leze¢i polozaj na ledima), te u
sjede¢em/polusjede¢em polozaju. Oba prednja hemitoraksa su podijeljena na po 4 pluéna polja,
tako da je ukupno bilo 8 polja za ultrazvucénu analizu na prednjem torakalnom zidu. Medijalna
granica pluénih polja je bila parasternalna linija, te zadnja aksilarna linija lateralno. Gornja polja
su od donjih odvojena intermamilarnom linijom. Kranijalna granica plu¢nih polja je bila donja
ivica klavikule, a kaudalno rebarni lukovi. Posteriorno su se analizirala po 2 pluéna polja za svaki
hemitoraks, tako da je ukupan broj pluénih polja za sonografsku analizu bio 12. Granice
posteriornih polja su bile paravertebralna linijja medijalno, zadnja aksilarna linija lateralno,
odnosno kranio-kaudalno ivice skapule. Za analizu pleure je koriStena linearna visokofrekventna
sonda (8-15Hz). Za analizu dubljih struktura (pluénog parenhima, frenikokostalnih sinusa) je
koriStena niskofrekventna sonda (3-5 Hz), koja se karakteriSe slabijom rezolucijom ali izuzetnom

penetrantnosScu.

4.2.1.4. Ultrazvucno mjerenje dijametara donje suplje vene

Prije izvodenja ultrazvucnog mjerenja, ispitanici su detaljno upoznati sa postupkom. Za
vizuelizaciju donje Suplje vene koristena je konveksna niskofrekventna sonda (3-5Hz). Obzirom
da donja Suplja vena prolazi ,, kroz jetru”, ona nam je sluzila kao akusti¢ni prozor za identifikaciju
donje Suplje vene prednjim pristupom. Pacijenti su bili smjeSteni u leze¢i polozaj na ledima ili
polusjedeci polozaj (sjedeci polozaj - izrazena dispneja).

Pregled je zapocet subkostalnim pristupom u transverzalnoj ravni, a nakon $to je identifikovana
donja Suplja vena, kursor sonde je usmjeren kranijalno radi dobijanja longitudinalne osovine
posmatranog objekta. Ukoliko je identifikacija donje Suplje vene bila otezana, uz pomoc
kurvilinearne (kardioloske) sonde je identifikovana desna pretkomora subkostalnim pristupom,
nakon ¢ega je kursor usmjeren kranijalno radi dobijanja donje Suplje vene u longitudinalnoj ravni.
Mjerenje dijametara donje Suplje vene tokom respiratornog ciklusa je vrSeno u nivou us¢a u desnu
pretkomoru, ili oko 1 cm kranijalno od uS¢a hepaticnih vena u donju Suplju venu. Mjerenje

dijametara donje Suplje vene je obavljeno inicijalno u B modu (dvostruki prozor za obe faze
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respiratornog ciklusa), odnosno M modu. Kod nemoguénosti identifikacije donje Suplje vene
prednjim pristupom (izrazena gojaznost, meteorizam, deformiteti prednjeg trbusnog zida), koristen
je lateralni pristup. U tu svhu je upotrebljena konveksna sonda, poloZena na srednju aksilarnu liniju
u nivou rebarnog luka (zavisno od konstitucije ispitanika potrebno prilagoditi polozaj sonde).
Ultrazvucna slika je u tom sluc¢aju obuhvatala proksimalno polozenu jetru, ispod koje su se
nalazile dvije cjevaste strukture, donja Suplja vena (u sredini) i abdominalna aorta.

Nakon izvrSenog mjerenja dijametara donje Suplje vene (izrazenog u milimetrima), uz pomo¢
navedene formule je izraunat indeks kolapsibilnosti:

indeks kolapsibilnosti donje Suplje vene (izraZen u procentima)= ekspiratorni dijametar

(maksimalni) - inspiratorni dijametar (minimalni ) / ekspiratorni dijametar (maksimalni).

4.2.1.5. Odredivanje centralnog venskog pritiska pomocu ideksa kolapsibilnosti donje Suplje vene

U zavisnosti od izmjerenih dijametara donje Suplje vene (DSV) i indeksa kolapsibilnosti iste,

vrijednosti centralnog venskog pritiska (CVP) su klasifikovane u tri kategorije:

- normalan CVP (0-5mmHg): maksimalan dijametar DSV < 21 mm, indeks kolapsibilnosti > 50%

- intermedijarno povisen CVP (5-10 mmHg):

a) maksimalan dijametar DSV < 21 mm, indeks kolapsibilnosti < 50%;

b) maksimalan dijametar DSV >21mm, indeks kolapsibilnosti >50%.

- povisen CVP (10-20 mmHg): maksimalan dijametar DSV >21mm, indeks kolapsibilnosti <
50%.

4.2.1.6. Stratifikacija rizika za sréanu insuficijenciju u obliku BREST skora (Congestion Score
Index)

Nakon obavljenog klinickog pregleda, ultrazvu¢nog pregleda pluca i pleure, kao i mjerenja donje
Suplje vene, pristupilo se stratifikaciji rizika za sr¢anu insuficijenciju iskazanoj u obliku BREST

skora. Elementi BREST skora su slede¢i:

- anamnesticki podaci: dob, iznenadna dispneja, po¢etak simptoma nocu, ortopneja

- Cinioci rizika: prethodna epizoda sr¢ane slabosti, infarkt miokarda, hroni¢na opstruktivna bolest
pluca

- klinicke varijable: inspiratorni pukoti na plu¢ima, tjestasti otoci potkoljenica
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- EKG abnormalnosti: ST segment abnormalnosti, fibrilacija/flater pretkomora

Numericke vrijednosti pojedinac¢nih elemenata BREST skora su iskazane kroz vrijednost 1 za sve
¢inioce izuzev iznenadne dispneje, prethodne epizode sréane slabosti, inspiratornih pukota na
plu¢ima - koji imaju vrijednost 2, te hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a koja od ukupnog skora
oduzima 2 boda, to jest ima numericku vrijednost minus (-) 2 boda.

Ispitanici €iji maksimalan numericki skor ima vrijednost 0-3 boda su oznaceni kao negativni u
kontekstu BREST skora (odsutna sréana insuficijencija). Ispitanici ¢iji maksimalan numericki skor
ima vrijednost iznad 9 bodova su u kontekstu BREST skora oznaceni kao pozitivni (prisutna sr¢ana
insuficijencija). Numericka vrijednost BREST skora sa 4-5 bodova oznacava moguénost prisutne
sr¢ane insuficijencije niskog rizika, odnosno sa 6-9 bodova moguénost postojanja srcane
insuficijencije viskog rizika.

Integrisan u LUSBI protokol, BREST skor je modifikovan u pogledu numerickih vrijednosti, te su
oni ispitanici sa 0-5 bodova imali negativnhu BREST varijablu LUSBI profila, odnosno oni sa 6 i

viSe bodova imali pozitivnu BREST varijablu LUSBI profila.

4.2.1.7. Uzorkovanje krvi za laboratorijske analize

Nakon odabira mjesta venepunkcije (venski splet dorzuma Sake/medijalna kubitalna vena),
obavljena je dezinfekcija mjesta punkcije vene 70%-tnim alkoholom, te je pristupljeno iglenoj
venepunkciji. Uzorkovano je 10 ml krvi koja je u omjeru izrazenom 35%:35%:30% raspodijeljena
u epruvete oznacene crvenim poklopcem za kompletnu i difererencijalnu krvnu sliku, C reaktivni
protein, ljubicastim poklopcem za ureu i kreatinin, te oznakom NT pro-BNP za utvrdivanje

vrijednosti navedenog natriuretskog peptida.
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4.3. Kreiranje LUSBI (Lung Ultrasound/BREST score/Inferior Vein Cava) protokola

LUSBI protokol se sastoji od slede¢ih profila:

A0 profil: sonografski obostrano A linije sa negativnim BREST skorom (0-5 bodova) i donjom
Supljom venom (VCI) dijametra < 21 mm i/ili indeksa kolapsibilnosti iznad 50% pri tom dijametru
(VCI CI iznad 50%).

A1 profil: sonografski obostrano A linije uz oba €inioca pozitivna; pozitivan BREST skor sa 6 i
viSe bodova i VCI CI ispod 50% pri dijametru vene kave < 21mm ili maksimalan dijametar vene
kave >21mm bez obzira na VCI CI.

A PLAPS 0: obostrano sonografske A linije uz posterolateralno jednostrano ili obostrano
konsolidacija i/ili efuzija, uz negativna oba ¢inioca; negativnim BREST skorom (0-5 bodova) i
donjom Supljom venom (VCI) dijametra <21 mm i/ili indeksa kolapsibilnosti iznad 50% pri tom
dijametru (VCI CI iznad 50%).

A PLAPS 1 profil: obostrano sonografske A linije uz posterolateralno jednostrano ili obostrano
konsolidacija i/ili efuzija, uz pozitivna oba Cinioca; pozitivan BREST skor (6 1 viSe bodova) i VCI
Cl ispod 50% pri dijametru vene kave <21 mm ili max dijametar vene kave >21mm bez obzira na
VCI CL

AB 0 profil: A profil na jednom, B profil na suprotnom hemitoraksu, sa negativnim BREST
skorom (0-5 bodova) ili donjom Supljom venom (VCI) dijametra <21 mm i/ili indeksa
kolapsibilnosti iznad 50% pri tom dijametru (VCI CI iznad 50%).

AB 1 profil: A profil na jednom, B profil na suprotnom hemitoraksu, uz oba pozitivna €inioca;
pozitivan BREST skor (6 1 viSe bodova) i VCI CI ispod 50% pri dijametru vene kave <21 mm ili
max dijametar vene kave >21mm bez obzira na VCI CI.

B0 profil: obostrano sonografske B linije sa negativnim BREST skorom (0-5 bodova) i donjom
Supljom venom (VCI) dijametra <21 mm i/ili indeksa kolapsibilnosti iznad 50% pri tom dijametru
(VCI CI iznad 50%).

B1 profil: obostrano B linije, te 1 od 2 ¢inioca pozitivan; pozitivan BREST skor sa 6 1 viSe bodova
ili VCI CI ispod 50% pri dijametru < 2Imm ili max dijametar VCI >2Imm bez obzira na VCI
CL
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B2 profil: obostrano sonografske B linije i oba ¢inioca pozitivna; pozitivan BREST skor (6 1 vise
bodova) i VCI Cl ispod 50% pri dijametru vene kave <21 mm ili max dijametar vene kave >21mm
bez obzira na VCI CI.

B PLAPS 0 profil: obostrano sonografske B linije i posterolateralno (jednostrano ili obostrano
konsolidacija i/ili efuzija), oba navedena ¢inioca negativna; BREST skor 0-5 bodova i VCI max
dijametar <21mm ili VCI CI iznad 50% pri tom dijametru.

B PLAPS 1: B PLAPS profil uz 1 od 2 navedena ¢inioca pozitivna; pozitivan BREST skor sa 6 i
viSe bodova ili max dijametar VCI >21mm nevezano za VCI Cl ili VCI Cl ispod 50% pri dijametru
VCI £21mm.

B PLAPS 2: B PLAPS profil uz pozitivna oba navedena ¢inioca; BREST skor 6 1 vise bodova i
VCI max dijametar >21mm nevezano za VCI Cl ili VCI ClI ispod 50% pri dijametru VCI <21 mm.
C0 profil: jednostrano ili obostrano konsolidacija na plu¢ima (translobarna ili netranslobarna), sa
oba navedena ¢inioca negativna; negativnim BREST skorom sa 0-5 bodova i donjom Supljom
venom (VCI) dijametra <21 mm i/ili indeksa kolapsibilnosti iznad 50% pri tom dijametru (VCI CI
iznad 50%).

C1 profil: jednostrano ili obostrano konsolidacija na plu¢ima (translobarna ili netranslobarna), te
pozitivna oba navedena ¢inioca; BREST skor 6 i1 vise bodova i VCI max dijametar >21mm

nevezano za VCI Cl ili VCI CI ispod 50% pri dijametru VCI <2 1mm.

NAPOMENA : Svi non-B profili LUSBI protokola moraju imati pozitivne obe varijable (CVP i
BREST skor) da bi se vrSila dalja dijagnostika u smislu AHF. Jedna pozitivna varijabla LUSBI
protokola (BREST skor ili CVP) kod B profila je dovoljan osnov za utvrdivanje vrijednosti NT
pro-BNP. LUSBI protokol nije primarno namijenjen za procjenu dispneje kod trauma pacijenata

(pneumotoraks).
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4.4. Eticki aspekti istraZivanja

Preliminarni projekat istrazivanja je odobren od strane Eti¢kog odbora Doma Zdravlja u Banjoj
Luci, odnosno Etickog odbora za istrazivanje na ljudima i bioloSkom materijalu Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci. Ispitanici ukljueni u istrazivanje su detaljno usmeno i
pismeno upoznati o pojedinostima istog od strane glavnog istrazivaca, u formi Informacije za

ispitanika 1 Informisanog pristanka o ucescu i istrazivanju.

4.5. Statisti¢ka analiza i prikaz podataka

U radu su se koristile metode deskriptivne i analiti¢ke statistike. Od metoda deskriptivne statistike
koristile su se mjere centralne tendencije i mjere varijabiliteta, 1 to: aritmeticka sredina sa
standardnom devijacijom, i relativni brojevi za kategorijske varijable. Normalnost raspodjele
odredivana je sa Shapiro-Wilk testom. Od metoda analiticke statistike koriStene su metode za
procjenu znacajnosti razlike, i1 to: neparametrijska alternativa t testa nezavisnih uzoraka - Mann-
Whitney test i neparametrijska alternativa jednofaktorske analize varijanse (ANOVA) Kruskal-
Wallis test, sa dodatnom Dunn-Bonferroni post hoc analizom. Od neparametrijskih testova
koris¢en je hi kvadrat test. Za analizu povezanosti, koriStena je Spirmanova korelaciona
analiza. Kao nivo statisticke znacajnosti razlika, uzeta je uobicajena vrijednost p<0,05, dok se za
visoko statisti¢ki znacajnu razliku uzimala vrijednost p<0,010. Za statisticku obradu podataka
koriSten je programski paket SPSS verzija 21.0 (Statistical Package for Social Sciences SPSS 21.0
Inc, USA).
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5. REZULTATI

5.1. Socio-demografske karakteristike ispitanika

U istrazivanju je ucestvovalo 80 ispitanika, od ¢ega je viSe od polovine (55%) bilo Zenskog

pola, dok je 45% ispitanika bilo muskog pola (Grafikon 1).

4 N

Zene m Muskarci

Grafikon 1. Distribucija ispitanika prema polu.

ProsjeCna starost ispitanika bila je 66,41+11,01 godina. Ispitanici su prema starosti
podijeljeni na dvije grupe, mladu grupu od 37 do 65 godina (41,3%) i1 grupu starijih od 66 do 86
godina (58,8%) (Grafikon 2).
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4 N

®m Od 37 do 65 godina
d 66 do 86 godina

Grafikon 2. Distribucija ispitanika prema starosti.

U istrazivanju je ucestvovalo 40 (50%) ispitanika ekspirementalne grupe, koju su €inili ispitanici
sa simptomima dispneje, dok je preostalih 40 (50%) ispitanika bez simptoma dispneje Cinilo
kontrolnu grupu. Izmedu grupa ispitanika nije uocena razlika u odnosu na pol. Medutim, uoc¢ena
je statisticki znacajna razlika u starosti izmedu grupa ispitanika. Ispitanici iz eksperimentalne
grupe bili su znacajno (p<0,001) cesce starije zivotne dobi (80%) u odnosu na ispitanike iz
kontrolne grupe (37,5%). Takode, prosjecna starost ispitanika iz eksperimentalne grupe
(70,52+11,22 godina) bila je statisticki znacajno veca (p<0,001) u odnosu na kontrolnu grupu
ispitanika (62,30+9,22 godina) (Tabela 13).
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Tabela 13. Distribucija ispitanika prema polu i starosti izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe
ispitanika.

Eksperimenta Kontrolna
Ina grupa grupa
Pol i starost pacijenata (n=40) (n=40) p
n % n %
Pol
Zene 25 62,5 19 475
0,178*
Muskarci 15 37,5 21 52,5
Starost
Od 37 do 65 godina 8 20,0 25 62,5
] <0,001*
Od 66 do 88 godina 32 80,0 15 37,5
Starost, SV+SD 70,52+11,22 62,30+9,22 <0,001**

SV — srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, *hi-kvadrat test, **Men-Vitnijev test, p —
statistiCka znacajnost, znacajne p vrijednosti su boldovane.

Izmedu grupa ispitanika nije uocena znacajna razlika u u€estalosti pusenja. Podjednak broj
ispitanika bili su pusaci u eksperimentalnoj (50%) i u kontrolnoj grupi ispitanika (50%). Od
ukupnog broja ispitanika 1 ispitanik (1,3%) bio je pothranjen, 17 (21,3%) je imalo normalnu
tjelesnu tezinu, 30 (37,5%) je imalo prekomjernu tjelesnu tezinu i 32 (40%) bilo je gojazno. Izmedu
grupa ispitanika nije uocena znacajna razlika u ucestalosti kategorija BMI. Iako je BMI
eksperimentalne grupe bio nesto ve¢i u odnosu na kontrolnu grupu (29,38+6,30 kg/m? u odnosu
na 28,81+4,96 kg/m?) , razlika u prosje¢nim vrijednostima izmedu grupa ispitanika nije uo¢ena

(Tabela 14).
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Tabela 14. Distribucija ispitanika prema pusackom statusu i BMI izmedu eksperimentalne i
kontrolne grupe ispitanika.

Eksperimenta Kontrolna Ukupno
Ina grupa grupa
PuSenje i BMI (n=40) (n=40) (n=80) p
n % n % n %
PuSenje
Ne 20 50,0 24 60,0 44 55,0
0,369*
Da 20 50,0 16 40,0 36 45,0
BMI Kkategorije (kg/m?)
Pothranjenost (<18.5) 1 2,5 0 0,0 1 1,3
0,098*
Normalna TT (18.6-24.9) 11 27,5 6 15,0 17 213
Prekomjerna TT (25-29.9) 10 25,0 20 50,0 30 375
Gojaznost (=30) 18 45,0 14 35,0 32 40,0
BMI (kg/m?), SV£SD 29,38+6,30 28,81+4,96 29,10+5,64  0,656%*

BMI — indeks tjelesne tezine, TT — tjelesna tezina, SV — srednja vrijednost, SD — standardna
devijacija, *hi-kvadrat test, **Men-Vitnijev test, p — statistiCka znacajnost, znacajne p vrijednosti
su boldovane.

5.2. Hroni¢ne bolesti, laboratorijski nalazi krvi i fizikalni nalazi ispitanika

Tabela 15 prikazuje distribuciju ispitanika prema prisustvu hroni¢nih bolesti u odnosu na
grupe ispitanika. Znacajno je viSe ispitanika u eksperimentalnoj grupi imalo HOBP i bronhijalnu
astmu (40%), u odnosu na kontrolnu grupu (0%) (p<0,001). Takode, ispitanici iz eksperimentalne
grupe znacajno ces¢e (p<0,001) imali su sréanu insuficijenciju/kardiomiopatiju u odnosu na
ispitanike iz kontrolne grupe (65% u odnosu na 10,3%). Izmedu grupa ispitanika nije uocena

znacajna razlika u ucestalosti dijabetes melitusa i arterijske hipertenzije (Tabela 15).
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Tabela 15. Distribucija ispitanika prema prisustvu hronicnih bolesti izmedu eksperimentalne i
kontrolne grupe ispitanika.

Eksperimenta Kontrolna Ukupno
Ina grupa grupa
Hroni¢ne bolesti (n=40) (n=40) (n=80) p
n % n % n %
HOBP/BA
Ne 24 60,0 40 100,0 64 80,0 <0,001*
Da 16 40,0 0 0,0 16 20,0
Dijabetes melitus
Ne 24 60,0 27 67,5 51 63,7 0,485*%
Da 16 40,0 13 32,5 29 36,3
Arterijska hipertenzija
Ne 7 17,5 9 22,5 16 20,6 576*
Da 33 82,5 31 71,5 64 80,0
Sréana insuficijencija/
kardiomiopatija
Ne 14 35,0 36 89,7 49 62,0 <0,001*
Da 26 65,0 4 10,3 30 38,0

HOBP — hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a, BA — bronhijalna astma, *hi-kvadrat test, p —
statistiCka znacajnost, znacajne p vrijednosti su boldovane.

Od ukupnog broja ispitanika 18 (22,5%) bilo je u G1 stadijumu HBB, 30 (37,5%) u G2 stadijumu,
19 (23,8%) u G3a stadijumu, 9 (11,3%) u G3b stadijumu, 3 (3,8%) u G4 stadijumu, dok je 1 (1,3%)
ispitanik bio u G5 stadijumu HBB. Izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika nije
uocCena znacajna razlika u odnosu na stadijum HBB. Medutim, uoceno je da su ispitanici iz
eksperimentalne grupe imali visoko statisticki znacajno (p=0,008) nize prosjecne vrijednosti JGF
Cockroft Gault formule modifikovane prema BMI (61,72+24,38 ml/min), u odnosu na kontrolnu
grupu ispitanika (77,15+26,05 ml/min) (Tabela 16).
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Tabela 16. Distribucija ispitanika prema JGF Cockroft Gault formule modifikovane prema BMI
izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika.

Eksperimenta Kontrolna Ukupno
Ina grupa grupa
Stadijum hroni¢ne (n=40) (n=40) (n=80) p
bolesti bubrega
n % n % n %
Stadijumi HBB
Gl 7 17,5 11 27,5 18 225
G2 12 30,0 18 45,0 30 375
G3a 12 30,0 7 17,5 19 23,8 0,185*
G3b 5 12,5 4 10,0 9 11,3
G4 3 7,5 0 0,0 3 3.8
G5 1 2,5 0 0,0 1 1,3
JGF Cockroft Gault
formula modifikovana 61,72424,38 77,15+26,05

prema BMI (ml/min),
SV+SD

69,43+26,24  0,008**

HBB — hroni¢na bolest bubrega, JGF — jacina glomerularne filtracije, BMI — indeks tjelesne
tezine, SV — srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, *hi-kvadrat test, **Men-Vitnijev
test, p — statisticka znacajnost, znacajne p vrijednosti su boldovane.

Izmedu eskperimentalne i kontrolne grupe ispitanika nije uocena statisticki znacajna

razlika u prosje¢nim vrijednostima broja eritrocita, vrijednosti hematokrita i broja trombocita.

Medutim, uo€eno je da su ispitanici iz eksperimentalne grupe imali znacajno (p=0,035) nize

prosjecne vrijednosti hemoglobina (134,85+25,76 g/L) u odnosu na kontrolnu grupu

(145,45+17,61 g/L). Takode, ispitanici iz eksperimentalne grupe imali su visoko statisticki

znacajno vise prosjecne vrijednosti broja leukocita u krvi u odnosu na kontrolnu grupu (8,84+2,80

x 10%/L u odnosu na 7,25+1,85 x 10°/L; p=0,004). Znalajne razlike u prosje¢nim vrijednostima

biohemijskih nalaza krvi, uree, kreatinina, glikemije i CRP izmedu eksperimentalne i kontrolne

grupe nisu uocene (Tabela 17).
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Tabela 17. Prosjecne vrijednosti laboratorijskih nalaza krvi (kompletne krvne slike i biohemijskih
nalaza) izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika.

Eksperimenta Kontrolna Ukupno
Ina grupa grupa
Laboratorijski nalazi krvi (n=40) (n=40) (n=80) p
SV+SD SV+SD SV+SD
Kompletna krvna slika
Eritrociti (3.87-5.68 x 10'%/L) 4,57+0,57 7,94+19,95 6,26+t14,13  0,290*
Hemoglobin (120-175g/L) 134,85+25,76 145,45+17,61 140,15+22,56  0,035*
Hematokrit (35-50%) 41,68+5,21 43,2543,42 42,46+4,45  0,115*
Leukociti (3.71-10.67 x 10°/L) 8,84+2,80 7,25+1,85 8,05+2,49 0,004+

Trombociti (150-450 x 10°/L) 227,87+59,92 230,62+71,28 229,25+65,44 0,852*

Biohemijski nalazi

Urea (2.8-7.2 mmol/L) 8,22+4,76 6,54+2,74 7,38+3,95 0,056*
Kreatinin (58-110 mmol/L) 107,45+16,95 87,15+£30,20 97,30+28,92  0,253*
GUK (4.1-6.1 mmol/L) 7,27£3,63 6,85+2,98 7,29+3,33 0,245%*
CRP (<5 mg/L) 10,92+23,90 3,69+5,52 7,30+17,62  0,066*

GUK - glukoza u krvi, CRP — C-reaktivni protein, SV — srednja vrijednost, SD — standardna
devijacija, *Men-Vitnijev test, p — statisticka znacajnost, znacajne p vrijednosti su boldovane.

Izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika uocena je visoko statisticki znacajna
razlika u prosje¢nim vrijednostima NT pro-BNP u krvi (p<0,001). Ispitanici eksperimentalne
grupe imali su znacajno vise prosjecne vrijednosti NT pro-BNP u odnosu na ispitanike kontrolne

grupe (2184,57+£5672,14 pg/ml u odnosu na 179,93+264,50 pg/ml) (Grafikon 3).
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Grafikon 3. Prosjecne vrijednosti NT pro-BNP u krvi ispitanika eksperimentalne i kontrolne
grupe. NT pro-BNP - N-terminalni pro Mozdani Natriuretski Peptid, SV — srednja vrijednost, SD
— standardna devijacija, *p<0,001 (Men-Vitnijev test).

Kardijalni uzrok bolesti imalo je 12 ispitanika (15%), znacajno ceSCe ispitanici iz
eksperimentalne u odnosu na kontrolnu grupu (30% u odnosu na 0%; p<0,001). Od ukupnog broja
ispitanika 66 (82,5%) bilo je upuceno na hospitalizaciju, znacajno ¢esce (p=0,003) ispitanici iz
eksperimentalne grupe (30%) u odnosu na ispitanike iz kontrolne grupe (5%). Fibrilaciju
pretkomora imalo je 11 (13,8%) ispitanika, znacajno ¢es¢e (p=0,023) ispitanici iz eksperimentalne
(22,5%) u odnosu na kontrolnu grupu (5%). Vizing i produzen ili oslabljen ekspirijum imalo je
27,5% ispitanika, a pukote 6,3% ispitanika. Znacajno ceS¢e su vizing imali ispitanici iz

eksperimentalne u odnosu na kontrolnu grupu (55% u odnosu na 0%; p<0,001) (Tabela 18).
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Tabela 18. Distribucija ispitanika prema uzroku bolesti, upucivanju na hospitalizaciju, EKG
zapisu i nalazu na plu¢ima izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika.

Uzrok bolesti, Eksperimenta Kontrolna Ukupno
upucivanje na Ina grupa grupa
hospitalizaciju, EKG i (n=40) (n=40) (n=80) p
nalaz na plu¢ima
n % n % n %
Uzrok bolesti
Nekardijalni 28 70,0 40 100,0 68 85,0 <0,001*
Kardijalni 12 30,0 0 0,0 12 15,0
Upuceni na
hospitalizaciju
Ne 28 70,0 38 95,0 66 82,5 0,003*
Da 12 30,0 2 5,0 14 17,5
EKG nalaz
Sinusni ritam 31 77,5 38 95,0 69 86,3  0,023*
Fibrilacija pretkomora 9 22,5 2 5,0 11 13,8
Auskultatorni nalaz na
plu¢ima
Normalan nalaz 13 32,5 40 100,0 53 66,3
Vizing, produZen ili o) 55,0 0 0,0 22275 <0.001*
oslabljen ekspirijum ’
Pukoti 5 12,5 0 0,0 5 6,3

EKG — elektrokardiogram, *hi-kvadrat test, p — statisticka znacajnost, znacajne p vrijednosti su
boldovane.

Izmedu eskperimentalne i kontrolne grupe ispitanika nije uocena statisticki znacajna
razlika u prosje¢nim vrijednostima sistolnog, dijastolnog i srednjeg arterijskog pritiska. Medutim,
uoceno je da su ispitanici iz eksperimentalne grupe imali znacajno (p<0,001) niZe prosjecne

vrijednosti SpO; (94,42+2,01%) u odnosu na kontrolnu grupu (96,30+1,52%) (Tabela 19).

89



Tabela 19. Prosjecne vrijednosti krvnih pritisaka i SpO: izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe
ispitanika.

Eksperimenta Kontrolna Ukupno
Ina grupa grupa
Krvni pritisci i SpO; (n=40) (n=40) (n=80) p
SV+SD SV+SD SV£SD

Krvni pritisci i SpO2

Sistolni krvni pritisak 1477542408 12,25417,75 150,00£21,25 347+
(mmHg)
Dijastolni krvni pritisak 83.25412.73 81.37411,49 82,31+12,08 0,491%*
(mmHg)
Srednji arterijski pritisak 104.91415,37 105.93411,15 105,42+13,35 735+
(mmHg)
SpO2 (%) 94,42+2,01 96,30+1,52 95,36+2,00  <0,001*

SpO: - saturacija krvi kiseonikom, SV — srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, *Men-
Vitnijev test, p — statistiCka znacajnost, znacajne p vrijednosti su boldovane.

5.3. Ultrazvucni pregled pluéa (LUS profili ), BREST skor i LUSBI profili

Od ukupnog broja ispitanika 55 (68,8%) imalo je A profil, 4 (5%) imalo je B profil, 1
(1,3%) ispitanik imao je C profil, 18 (22,5%) ispitanika imalo je AB profil, dok je preostalih 2
(2,5%) ispitanika imalo B PLAPS. Izmedu grupa ispitanika uocena je statisticki znacajna razlika
(p=0,039) u distribuciji LUS profila, pri ¢emu su ispitanici iz eksperimentalne grupe znacajno
rjede imali A profil (55% u odnosu na 82,5%), a ¢es¢e imali B profil (10% u odnosu na 0%), AB
profil (27,5% u odnosu na 17,5%) i B PLAPS (5% u odnosu na 0%) u odnosu na kontrolnu grupu
ispitanika (Tabela 20).
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Tabela 20. Distribucija LUS profila izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika.

Eksperimenta Kontrolna Ukupno
Ina grupa grupa
LUS profili (n=40) (n=40) (n=80) p
n % n % n %
LUS profil
A profil 22 55,0 33 82,5 55 68,8
B profil 4 10,0 0 0,0 4 5,0
C profil 1 2,5 0 0,0 1 1,3 0,039+
AB profil 11 27,5 7 17,5 18 225
B PLAPS 2 5,0 0 0,0 2 2,5

LUS — ultrazvuk pluca, *hi-kvadrat test, p — statisticka znacajnost, znacajne p vrijednosti su
boldovane.

Analizom parametara BREST skora uoceno je da je znacajno viSe ispitanika
eksperimentalne grupe u odnosu na kontrolnu grupu imalo vise od 65 godina (82,5% u odnosu na
42,5%; p<0,001), iznenadnu dispneju (70% u odnosu na 0%; p<0,001), pocetak simptoma nocu
(60% u odnosu na 0%; p<0,001), ortopneju (40% u odnosu na 0%; p<0,001), raniju epizodu sr¢ane
slabosti (35% u odnosu na 5%; p<0,001), HOBP (40% u odnosu na 0%; p<0,001), inspiratorne
pukote na plu¢ima (20% u odnosu na 0%; p=0,003), tjestaste otoke potkoljenica (22,5% u odnosu
na 0%; p=0,001) i fibrilaciju/flater pretkomora (25% u odnosu na 5%; p=0,012). Razlika u odnosu
na ucestalost pojave ranijeg infarkta miokarda i abnormalnosti ST segmenta na EGK-u izmedu

eksperimentalne i kontrolne grupe nije uocena (7abela 21).
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Tabela 21. Distribucija ispitanika prema parametrima BREST skora izmedu eksperimentalne i
kontrolne grupe ispitanika.

Eksperiment Kontrolna Ukupno

alna grupa grupa
Parametri BREST skora (n=40) (n=40) (n=80) p

n % n % n %
Parametri brest skora
Starost veca od 65 godina 33 82,5 17 42,5 50 62,5 <0,001*
Iznenadna dispneja 28 70,0 0 0,0 28 35,0 <0,001*
Pocetak simptoma nocu 24 60,0 0 0,0 24 30,0 <0,001*
Ortopneja 16 40,0 0 0,0 16 20,0 <0,001*
Ranija epizoda sr¢ane slabosti 14 35,0 2 5,0 16 20,0 <0,001*
Infarkt miokarda 6 15,0 3 7,5 9 11,3 0,288*
HOBP 16 40,0 0 0,0 16 20,0 <0,001*
Inspiratorni pukoti na plu¢éima 8 20 0 0,0 g8 10,0 0,003
Tjestasti otoci potkoljenica 9 22,5 0 0,0 9 IL3 o,001*
Abormalnost ST segmenta 13 32,5 14 350 27 33,8  0,813*
Fibrilacija/flater pretkomora 10 25,0 2 5,0 12150 0,012

HOBP — hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a, *hi-kvadrat test, p — statisti¢ka znacajnost, znacajne
p vrijednosti su boldovane.

Izmedu grupa ispitanika eksperimentalne i1 kontrolne grupe uocena je visoka statisticki
znacajna razlika (p<0,001) u ucestalostima kategorija BREST skora. Znacajno je veci broj
ispitanika iz eksperimentalne grupe u odnosu na kontrolnu imalo nizak rizik za sréanu
insuficijenciju (27,5% u odnosu na 2,5%), visok rizik (32,5% u odnosu na 0%) i prisutnu sréanu
insuficijenciju (5% u odnosu na 0%). Takode, prosjecna vrijednost BREST skora bila je znacajno

veca u eksperimentalnoj grupi ispitanika u odnosu na kontrolnu grupu (4,47+2,60 u odnosu na
1,00+0,98; p<0,001) (Tabela 22).
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Tabela 22. Distribucija ispitanika po kategorijama i prosjecnim vrijednostima BREST skora
izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika.

Eksperiment Kontrolna Ukupno
alna grupa grupa
BREST skor (n=40) (n=40) (n=80) p
n % n % n %
Kategorije BREST skora
Odsutna SI 14 35,0 39 975 53 66,3
Moguca SI - nizak rizik 11 27,5 1 2,5 12 15,0
. . <0,001*
Moguca SI - visok rizik 13 32,5 0 0,0 13 16,3
Prisutna SI 2 5,0 0 0,0 2 2,5
BREST skor, SV£SD 4,47£2.,60 1,00+0,98 2,7342.62 <0,001**

SI — sr¢ana insuficijencija, SV — srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, *hi-kvadrat test,
**Men-Vitnijev test, p — statistiCka znacajnost, znacajne p vrijednosti su boldovane.

Izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika uocena je visoka statisticki znacajna
razlika u ucestalostima LUSBI profila (p=0,003). Ispitanici eksperimentalne grupe u odnosu na
kontrolnu grupu su znacajno ¢eS¢e imali Al profil (17,5% u odnosu na 0%), BO profil (2,5% u
odnosu na 0%), B2 profil (7,5% u odnosu na 0%), ABO profil (20% u odnosu na 17,5%), AB1
profil 5% u odnosu na 0%), CO profil (2,5% u odnosu na 0%) i B PLAPS 2 profil (5% u odnosu
na 0%) (Tabela 23).
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Tabela 23. Distribucija ispitanika prema LUSBI profilima izmedu eksperimentalne i kontrolne

grupe ispitanika.

Kontrolna

Eksperiment Ukupno
alna grupa grupa
LUSBI profli (n=40) (n=40) (n=80) p
n % n % n %
LUSBI profili
A0 16 40,0 33 825 49 61,3
Al 7 17,5 0 0,0 7 8,8
BO 1 2,5 0 0,0 1 1,3
B2 3 7,5 0 0,0 3 3.8 0,003*
ABO 8 20,0 7 17,5 15 18,8
AB1 2 5,0 0 0,0 2 2,5
Co 1 2,5 0 0,0 1 1,3
B PLAPS 2 2 5,0 0 0,0 2 2,5

IVC — donja Suplja vena, *hi-kvadrat test, p — statisticka znacajnost, znacajne p vrijednosti su

5.4. Ultrazvuéna mjerenja donje Suplje vene, centralni venski pritisak

boldovane.

Ispitanici eksperimentalne grupe imali su visoko statistiCki znacajno (p<0,001) vece

prosjecne vrijednosti maksimalnog ekspiratornog dijametra IVC (17,60+6,44 mm), u odnosu na

ispitanike iz kontrolne grupe (13,40+4,26 mm) (Grafikon 4).
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Grafikon 4. Prosjecne vrijednosti maksimalnog ekspiratornog dijametra IVC ispitanika
eksperimentalne i kontrolne grupe. IVC — donja Suplja vena, SV — srednja vrijednost, SD —

standardna devijacija, *p<0,001 (Men-Vitnijev test).

Ispitanici eksperimentalne grupe imali su visoko statistiCki znacajno (p=0,024) vece
prosjec¢ne vrijednosti inspiratornog dijametra IVC (7,89+6,76 mm) u odnosu na ispitanike iz

kontrolne grupe (5,15+3,29 mm) (Grafikon 5).
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Grafikon 5. Prosjecne vrijednosti inspiratornog dijametra IVC ispitanika eksperimentalne i
kontrolne grupe. IVC — donja Suplja vena, SV — srednja vrijednost, SD — standardna devijacija,
*n=0,024 (Men-Vitnijev test).

Iako su ispitanici eksprimentalne grupe imale nize prosjecne vrijednosti indeksa
kolapsibilnosti donje Suplje vene (59,75+£22,93%) u odnosu na kontrolnu grupu (62,52+17,38+),
izmedu grupa ispitanika nije uocena znacajna razlika u prosje¢nim vrijednostima indeksa

kolapsibilnosti donje Suplje vene (Grafikon 6).
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Grafikon 6. Prosjecne vrijednosti indeksa kolapsibilnosti IVC ispitanika eksperimentalne i
kontrolne grupe. IVC — donja Suplja vena, SV — srednja vrijednost, SD — standardna devijacija,
(Men-Vitnijev test).

Izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika nije uocena znacajna razlika u
ucestalosti kategorija indeksa kolapsibilnosti donje Suplje vene. Podjednak broj ispitanika iz obe

grupe je imao procenat kolapsibilnosti do 50% (Tabela 24).

Tabela 24. Distribucija ispitanika prema kategorijama indeksa kolapsibilnosti izmedu
eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika.

Eksperimenta Kontrolna Ukupno
Ina grupa grupa
Kategorije indeksa (n=40) (n=40) (n=80) p
kolapsibilnosti IVC
n % n % n %
Indeks kolapsibilnosti
IvC
Do 50% 12 30,0 11 27,5 23 28,7 0,805*
Vise od 50% 28 70,0 29 72,5 57 71,3

IVC — donja Suplja vena, *hi-kvadrat test, p — statisticka znacajnost, znacajne p vrijednosti su
boldovane.
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Izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika nije uoc¢ena znacajna razlika u odluci
donesenoj prema indeksu kolapsibilnosti donje Suplje vene. U eksperimentalnoj grupi odluka na
osnovu indeksa kolapsibilnosti donje Suplje vene je donesena kod 11 (27,5%) ispitanika, dok je u
kontrolnoj grupi odluka na osnovu ovog kriterijuma donesena kod 5 (12,5%) ispitanika (Zabela

25).

Tabela 25. Distribucija ispitanika prema odluci zasnovanoj na indeksu kolapsibilnosti donje suplje
vene (srcano popustanje) izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika.

Eksperiment Kontrolna Ukupno
Odluka zasnovana alna grupa grupa
na indeksu (n=40) (n=40) (n=80) p
kolapsibilnosti IVC
n % n % n %
Odluka
Ne 29 72,5 35 875 64 80,0 0,094*
Da 11 27,5 5 12,5 16 20,0

IVC — donja Suplja vena, *hi-kvadrat test, p — statisticka znacajnost, znacajne p vrijednosti su
boldovane.

Izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika uocena je visoka statisticki znacajna
razlika (p=0,003) u odluci donesenoj prema maksimalnom dijametru (mm) donje Suplje vene.
Odluka na osnovu maksimalnog dijametra donje Suplje vene je donesena znacajno CeSée u

eksperimentalnoj grupi u odnosu na kontrolnu grupu (35% u odnosu na 7,5%) (Tabela 26).

Tabela 26. Distribucija ispitanika prema odluci zasnovanoj na maksimalnom dijametru (mm)
donje Suplje vene (srcano popustanje) izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika.

Eksperiment Kontrolna UKupno
Odluka zasnovana alna grupa grupa
na maksimalnom (n=40) (n=40) (n=80) p
dijametru IVC
n % n % n %
Odluka
Ne 26 65,0 37 925 63 78,8 0,003*
Da 14 35,0 3 7,5 17 213

IVC — donja Suplja vena, *hi-kvadrat test, p — statisticka znacajnost, znacajne p vrijednosti su
boldovane.
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Izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika nije uocena znacajna razlika u
ucCestalosti potpunosti kolapsa vena donjih ekstremiteta na osnovu ultrazvuéne procjene.
Podjednak broj ispitanika iz obe grupe je imao potpunu i nepotpunu kolapsibilnost vena donjih

esktremiteta (Tabela 27).

Tabela 27. Distribucija ispitanika prema ultrazvucnoj procjeni vena donjih ekstremiteta
(kolapsibilnost vena) izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika.

Eksperimenta Kontrolna Ukupno
UZ procjena vena Ina grupa grupa
donjih ekstremiteta/ (n=40) (n=40) (n=80) p
kolapsibilnost
n % n % n %
Kolapsibilnost vena
donjih ekstremiteta
Potpuna 40 100,0 38 95,0 78 97,5 0,152%
Nepotpuna 0 0,0 2 5,0 2 2,5

*hi-kvadrat test, p — statisticka znacajnost, znacajne p vrijednosti su boldovane.

Izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika uocena je statisticki znacajna razlika
u ucestalosti CVP mjerenog aproksimativno prema indeksu kolapsibilnosti i maksimalnom
dijametru donje Suplje vene (p=0,050). Znacajno je vise ispitanika eksperimentalne grupe imalo
povisen (25%) CVP u odnosu na ispitanike kontrolne grupe (7,5%). Takode, ispitanici
eksperimentalne grupe imali su znacajno ¢es¢e intermedijaran CVP (12,5%) u odnosu na kontolnu

grupu ispitanika (7,5%) (Tabela 28).
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Tabela 28. Distribucija ispitanika prema CVP mjerenom aproksimativno prema indeksu
kolapsibilnosti i maksimalnom dijametru IVC izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe
ispitanika.

Eksperime Kontrol Ukupno
CVP mjeren aproksimativno ntalna ontroina
prema indeksu grupa grupa (n=80)
kolapsibilnosti i (n=40) (n=40)
maksimalnom dijametru IVC
n % n % n %
Kategorije CVP
Normalan (0-5 mmHg) 25 62,5 34 85,0 59 73,8
Intermedijaran (5-10 mmHg) 5 12,5 3 7.5 8 10,0 0,050*
Povisen (10-15 mmHg) 10 25,0 3 7,5 13 16,3

CVP — centralni venski pritisak, [IVC — donja Suplja vena, *hi-kvadrat test, p — statisticka
znacajnost, znacajne p vrijednosti su boldovane.

5.5. Prosjecne vrijednosti NT pro-BNP kod pacijenata kod kojih ultrazvu¢ni pregled pluda i

indeks kolapsibilnosti donje Suplje vene govore u prilog sréane insuficijencije

Unutar eksperimentalne grupe ispitanika uocena je visoka statisticki znacajna razlika u
prosjecnim vrijednostima NT pro-BNP izmedu grupa podijeljenih prema LUS profilima. Ispitanici
sa B PLAPS profilom imali su visoko statisticki znacajno viSe vrijednosti NT pro-BNP
(20159,00+2200,00 pg/ml), u odnosu na ispitanike sa A profilom (1141,29+1962,24 pg/ml), B
profilom (2273,00+2604,98; p<0,001), C profilom (257,80+142,13 pg/ml ) i AB profilom
(1146,06+ 1652,71 pg/ml) (Grafikon 7).
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Grafikon 7. Prosjecne vrijednosti NT pro-BNP ispitanika eksperimentalne grupe izmedu grupa
ispitanika podijeljenih prema LUS profilu. LUS — ultrazvuk pluca, SV — srednja vrijednost, SD —
standardna devijacija, Kruskal-Volis test, sa dodatnom Dunn-Bonferroni post hoc analizom,

*<0,001.
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Ispitanici kontrolne grupe sa A profilom imali su znacajno (p=0,027) viSe prosjecne
vrijednosti NT pro-BNP (188,61+£95,12 pg/ml) u odnosu na ispitanike sa AB profilom
(139,01£10,62 pg/ml) (Grafikon 8).
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Grafikon 8. Prosjecne vrijednosti NT pro-BNP ispitanika kontrolne grupe izmedu grupa
ispitanika podijeljenih prema LUS profilima. LUS — ultrazvuk pluca, SV — srednja vrijednost, SD
— standardna devijacija, Men-Vitnijev test, *p=0,027.

Ispitanici eksperimentalne grupe sa visokim rizikom za srcanu insuficijenciju imali su
visoko statisticki znacajno vise prosjecne vrijednosti NT pro-BNP (5248,06+£1212,02 pg/ml) u
odnosu na ispitanike sa odsutnom srcanom insuficijencijom (212,67+164,11 pg/ml; p<0,001),
mogucom sr¢anom insuficijencijom niskog rizika (1185,871557,43 pg/ml; p<0,001) i prisutnom
sr¢anom insuficijencijom (1568,00+452,03 pg/ml; p<0,001). Takode, uocena je visoka statisticki

znacajna razlika u vrijednostima NT pro-BNP izmedu ispitanika sa odsutnom i prisutnom sréanom
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insuficijencijom, pri ¢emu su ispitanici sa prisutnom sr¢anom insuficijencijom imali znacajno vise

prosjecne vrijednosti NT pro-BNP (p<0,001) (Grafikon 9).
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Grafikon 9. Prosjecne vrijednosti NT pro-BNP ispitanika eksperimentalne grupe izmedu grupa
ispitanika podijeljenih prema BREST skoru. SI — sr¢ana insuficijencija, SV — srednja vrijednost,
SD — standardna devijacija, Kruskal-Volis test, sa dodatnom Dunn-Bonferroni post hoc

analizom, *p<0,001.
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Izmedu grupa ispitanika prema BREST skoru na one sa odsutnom i mogu¢om sr¢anom
insuficijencijom niskog rizika, nije uocena znacajna razlika u prosjecnim vrijednostima NT pro-
BNP. Ispitanici kontrolne grupe sa odsutnom sréanom insuficijencijom imali su prosjecne
vrijednosti NT pro-BNP 183,02+141,13 pg/ml, dok su ispitanici kontrolne grupe sa moguc¢om
sr¢anom insuficijencijom niskog rizika imali prosje¢ne vrijednosti ovog parametra od 59,00+22,21

pg/ml (Grafikon 10).
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Grafikon 10. Prosjecne vrijednosti NT pro-BNP ispitanika kontrolne grupe izmedu grupa
ispitanika podijeljenih prema BREST skoru. SI — src¢ana insuficijencija, SV — srednja vrijednost,
SD — standardna devijacija (Men-Vitnijev test).

Ispitanici eksperimentalne grupe su prema LUSBI protokolu podijeljeni na grupe. Izmedu
grupa ispitanika uocena je visoka statisti¢ki znacajna razlika u prosje¢nim vrijednostima NT pro-

BNP. Ispitanici grupe B PLAPS imali su znacajno viSe prosjecne vrijednosti NT pro-BNP
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(20159,0043114,02 pg/ml) u odnosu na grupe sa A0 profilom (393,78+121,22 pg/ml; p<0,001),
A1 profilom (2974,98+921,13 pg/ml; p<0,001), BO profilom (277,01+192,97 pg/ml; p<0,001), B2
profilom (2938,33+1712,11 pg/ml; p<0,001), ABO profilom (250,87+91,03 pg/ml; p<0,001), AB1
profilom (4291,35+163,07 pg/ml; p<0,001) i CO profilom (257,80£83,73 pg/ml; p<0,001).
Takode, uoceno je da su prosjecne vrijednosti NT pro-BNP bile vece u grupi sa Al profilom u
odnosu na A0 profil (p<0,001) i BO profil (p<0,001). Vrijednosti NT pro-BNP u grupi sa B2
profilom bile su ve¢e u odnosu na BO (p<,001) i ABO profil (p<0,001). Takode, vrijednosti NT
pro-BNP bile su vece u grupi sa AB1 profilom u odnosu na ABO (p<0,001) i CO profil (p<0,001)
(Grafikon 11).
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Grafikon 11. Prosjecne vrijednosti NT pro-BNP ispitanika eksperimentalne grupe izmedu grupa
ispitanika podijeljenih prema LUSBI protokolu. SV — srednja vrijednost, SD — standardna

devijacija, Kruskal-Volis test, sa dodatnom Dunn-Bonferroni post hoc analizom, *p<0,001.
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Kod kontrolnih ispitanika nije uocena znacajna razlika u prosjecnim vrijednostima NT pro-

BNP u odnosu na grupe podeljene prema LUSBI protokolu (Grafikon 12).
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Grafikon 12. Prosjecne vrijednosti NT pro-BNP ispitanika kontrolne grupe izmedu grupa
ispitanika podijeljenih prema LUSBI protokolu. SV — srednja vrijednost, SD — standardna
devijacija (Men-Vitnijev test).

Grafikon 13 prikazuje prosjecne vrijednosti NT pro-BNP ispitanika eksperimentalne grupe
u odnosu na grupe podijeljene prema indeksu kolapsibilnosti IVC. Ispitanici eksperimentalne
grupe koji su imali indeks kolapsibilnosti do 50% (Sto govori u prilog sr¢ane insuficijencije) imali
su visoko statisticki znacajno vise prosjecne vrijednosti NT pro-BNP u odnosu na ispitanike ¢ije
su vrijednosti indeksa kolapsibilnosti bile viSe od 50% (5117,00+2200 pg/ml u odnosu na
927,81+£631,22 pg/ml; p<0,001) (Grafikon 13).
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Grafikon 13. Prosjecne vrijednosti NT pro-BNP ispitanika eksperimentalne grupe izmedu grupa
ispitanika podijeljenih prema indeksu kolapsibilnosti IVC. IVC — donja Suplja vena, SV — srednja
vrijednost, SD — standardna devijacija, *p<0,001 (Men-Vitnijev test).

Izmedu grupa kontrolnih ispitanika podijeljenih na grupe prema indeksu kolapsibilnosti
donje Suplje vene nije uocena znacajna razlika u prosjecnim vrijednostima NT pro-BNP. Ispitanici
iz grupe sa indeksom kolapsibilnosti do 50% imali su prosjecne vrijednosti NT pro-BNP od
171,06+£148,62 pg/ml, dok su ispitanici sa indeksom kolapsibilnosti ve¢im od 50% imali prosjecne
vrijednosti NT pro-BNP od 183,29+299,19 pg/ml (Grafikon 14).
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Grafikon 14. Prosjecne vrijednosti NT pro-BNP ispitanika kontrolne grupe izmedu grupa
ispitanika podijeljenih prema indeksu kolapsibilnosti IVC. IVC — donja suplja vena, SV — srednja
vrijednost, SD — standardna devijacija, (Men-Vitnijev test).

Izmedu ispitanika eksperimentalne grupe podijeljenih prema CVP mjerenom
aproksimativno prema indeksu kolapsibilnosti i maksimalnom dijametru IVC uocena je visoka
statisti¢ki znacajna razlika u prosje¢nim vrijednostima NP pro-BNP. Ispitanici eksperimentalne
grupe sa povisenim CVP (6277,06£3201,22 pg/ml) imali su znacajno vise vrijednosti NT pro-BNP
u odnosu na ispitanike sa intermedijarnim (1434,38+1272,31 pg/ml; p<0,001) i normalnim CVP
(697,61+1708,37 pg/ml; p<0,001). Razlika u vrijednostima NT pro-BNP izmedu grupe sa

normalnim i intermedijarnim CVP nije uocena (Grafikon 15).
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Grafikon 15. Prosjecne vrijednosti NT pro-BNP ispitanika eksperimentalne grupe izmedu grupa
ispitanika podijeljenih prema nivou CVP. IVC — donja Suplja vena, SV — srednja vrijednost, SD —
standardna devijacija, Kruskal-Volis test, sa dodatnom Dunn-Bonferroni post hoc analizom,

*<0,001.
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Izmedu ispitanika kontrolne grupe podijeljenih prema CVP mjerenom aproksimativno
prema indeksu kolapsibilnosti i maksimalnom dijametru IVC nije uocena znacajna razlika u

prosjecnim vrijednostima NT pro-BNP (Grafikon 16).
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Grafikon 16. Prosjecne vrijednosti NT pro-BNP ispitanika kontrolne grupe izmedu grupa
ispitanika podijeljenih prema nivou CVP. IVC — donja Suplja vena, SV — srednja vrijednost, SD —

standardna devijacija, Kruskal-Volis test, sa dodatnom Dunn-Bonferroni post hoc analizom.
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5.6. Uticaj razli¢itog BMI na rezultate ultrazvuc¢nih mjerenja pluca i donje Suplje vene

Izmedu grupa ispitanika podijeljenih prema BMI na negojazne i gojazne nije uocena

znacajna razlika u odnosu na LUS profile unutar eksperimentalne i kontrolne grupe (7abela 29).

Tabela 29. Distribucija ispitanika eksperimentalne i kontrolne grupe prema BMI izmedu grupa
podijeljenih prema LUS profilu.

BMI<30 BMI>30
Kategorije LUS profila kg/m? kg/m?
eksperimentalne i (n=48) (n=32) p
kontrolne grupe
n % n %
LUS eksperimentalna
grupa
A profil 11 50,0 11 61,1
B profil 1 4,5 3 16,7 0,087+
C profil 1 4,5 0 0,0
AB profil 9 40,9 2 11,1
B PLAPS 0 0,0 2 11,1
LUS kontrolna grupa
A profil 20 76,9 13 92,9
2 %
AB profil 6 23,1 1 7,1 0.206

LUS — ultrazvuk plu¢a, BMI — indeks tjelesne tezine, *hi-kvadrat test, p — statisti¢ka znacajnost,
znacajne p vrijednosti su boldovane.
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Izmedu grupa ispitanika podijeljenih prema BMI na negojazne i gojazne nije uocena

znacajna razlika u odnosu na BREST skor unutar eksperimentalne i kontrolne grupe (7abela 30).

Tabela 30. Distribucija ispitanika eksperimentalne i kontrolne grupe prema BMI izmedu grupa
podijeljenih prema BREST skoru.

BMI<30 BMI>30
Kategorije BREST skora kg/m? kg/m?
eksperimentalne i (n=48) (n=32) p
kontrolne grupe
n % n %
Kategorije BREST skora
eksperimentalne grupe
Odsutna SI 8 36,3 6 33,3
Moguéa SI - nizak rizik 7 31,8 4 222 0,852%
Moguca SI - visok rizik 6 27,3 7 38,9
Prisutna SI 1 4,5 1 5,6
Kategorije BREST skora
kontrolne grupe
Odsutna SI 25 96,2 14 100,0
. . . 0,457*
Moguca SI - nizak rizik 1 3.8 0 0,0

BMI — indeks tjelesne tezine, SI — sr¢ana insuficijencija, *hi-kvadrat test, p — statisticka
znacajnost, znacajne p vrijednosti su boldovane.
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Izmedu grupa ispitanika podijeljenih prema BMI na negojazne i gojazne nije uocena
znacajna razlika u odnosu na LUSBI protokol unutar eksperimentalne i kontrolne grupe (Zabela
31).

Tabela 31. Distribucija ispitanika eksperimentalne i kontrolne grupe prema BMI izmedu grupa
podijeljenih prema LUSBI kategorijama.

BMI<30 BMI>30
Kategorije LUSBI kg/m? kg/m?
eksperimentalne i (n=48) (n=32) p
kontrolne grupe
n % n %

Kategorije LUSBI
eksperimentalne grupe

A0 8 36,4 8 444

Al 4 18,2 3 16,7

BO 0 0,0 1 5,6

B2 1 4,5 2 11,1 0,278*

ABO 7 31,8 1 5,6

AB1 1 4,5 1 5,6

Co 1 4,5 0 0,0

B LAPS 0 0,0 2 11,1
Kategorije LUSBI
kontrolne grupe

A0 20 76,9 13 92,9

2 *
ABO 6 23,1 1 7.1 0,206

IVC — donja Suplja vena, BMI — indeks tjelesne tezine, *hi-kvadrat test, p — statisticka
znacajnost, znacajne p vrijednosti su boldovane.
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Izmedu grupa ispitanika podijeljenih prema BMI na negojazne i gojazne nije uocena

znacajna razlika u odnosu na indeks kolapsibilnosti donje Suplje vene unutar eksperimentalne i

kontrolne grupe (Tabela 32).

Tabela 32. Distribucija ispitanika eksperimentalne i kontrolne grupe prema indeksu
kolapsibilnosti donje Suplje vene u odnosu na postojanje gojaznosti mjerene prema BMI.

o BMI<30 BMI>30
Kategorije indeksa 5 5
kolapsibilnosti kg/m kg/m
eksperimentalne i (n=48) (n=32) P
kontrolne grupe n % n A
Indeks kolapsibilnosti
eksperimentalna grupa
Do 50% 5 22,7 7 38,9 0,267*
Vise od 50% 17 77,3 11 61,1
Indeks kolapsibilnosti
kontrolna grupa
Do 50% 6 23,1 5 35,7
o 0,393*
Vise od 50% 20 76,9 9 64,3

BMI — indeks tjelesne tezine, *hi-kvadrat test, p — statisticka znacajnost, znacajne p vrijednosti

su boldovane.

Nije uocCena znaajna razlika u prosjeénim vrijednostima maksimalnog ekspiratornog

dijametra, inspiratornog dijametra i indeksa kolapsibilnosti donje Suplje vene eksperimentalne i

kontrolne grupe ispitanika u odnosu na postojanje gojaznosti mjerene prema BMI (Tabela 33).
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Tabela 33. Prosjecne vrijednosti maksimalnog ekspiratornog dijametra, inspiratornog dijametra
i indeksa kolapsibilnosti donje suplje vene eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika u odnosu
na postojanje gojaznosti mjerene prema BMI.

>
Maksimalni ekspiratorni, BMI<32’0 BMI_iO
inspiratorni dijametar i kg/m kg/m
indeks kolapsibilnosti donje (n=48) (n=32) p
Suplje vene SV+SD SV+SD
Dijametri donje Suplje vene
eksperimentalne grupe
Maksimalni ekspiratorni 16.8145.47 18.5627.50 0,522%
dijametar (mm) ’ ’ ’ ’
Inspiratorni dijametar (mm) 6,65+5,52 9,40+7,92 0,438*
Indeks kolapsibilnosti 64,00+20,09 54,55+25,61 0,253*
Dijametri donje Suplje vene
kontrolne grupe
Maksimalni ekspiratorni 13.6543.53 12.934+5.49 0,487%*
dijametar (mm) ’ ’ ’ ’
Inspiratorni dijametar (mm) 5,13+3.23 5,18+3,53 0,887*
Indeks kolapsibilnosti 62,38+18,67 62,78+1536  0,560*

BMI — indeks tjelesne tezine, SV — srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, *Men-Vitnijev
test, p — statisticka znacajnost, znac¢ajne p vrijednosti su boldovane.
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Izmedu grupa ispitanika podijeljenih prema BMI na negojazne i gojazne nije uocena

znacajna razlika u odnosu na indeks kolapsibilnosti unutar eksperimentalne i kontrolne grupe

(Tabela 34).

Tabela 34. Distribucija ispitanika eksperimentalne i kontrolne grupe prema CVP mjerenom
aproksimativno prema indeksu kolapsibilnosti i maksimalnom dijametru IVC u odnosu na

postojanje gojaznosti mjerene prema BMI.

BMI<30 BMI>30
CVP mjeren aproksimativno kg/m? kg/m?
prema indeksu kolapsibilnosti i (n=48) (n=32) p
maksimalnom dijametru IVC
n % n %
Kategorije CVP ekperimentalne
grupe .
Normalan (0-5 mmHg) 15 68,2 10 55,6 0,133
Intermedijaran (5-10 mmHg) 4 18,2 1 5,6
Povisen (10-15 mmHg) 3 13,6 7 38,9
Kategorije CVP kontrolne grupe
Normalan (0-5 mmHg) 22 84,6 12 85,7
Intermedijaran (5-10 mmHg) 3 11,5 0 0,0 0,230%*
Povisen (10-15 mmHg) 1 3,8 2 14,3

BMI — indeks tjelesne tezine, *hi-kvadrat test, p — statisticka znacajnost, znacajne p vrijednosti

su boldovane.
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5.7. Uticaj BMI na vrijednosti NT pro-BNP

Ispitanici koji su bili gojazni prema BMI (3207,55+1217,73 pg/ml) imali su visoko
statisticki znacajno vise prosjecne vrijednosti NT pro-BNP u odnosu na ispitanike koji su bili
pothranjeni (534,21£121,32 pg/ml; p<0,001), imali normalnu tjelesnu tezinu (1090,29+812,13
pg/ml) 1 koji su imali prekomjernu tjelesnu tezinu (1711,97+£1051,23 pg/ml; p<0,001). Takode,
ispitanici sa prekomjernom tjelesnom tezinom imali su znacajno viSe (p<0,050) prosjecne

vrijednosti NT pro-BNP u odnosu na pothranjene ispitanike (Grafikon 17).
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Grafikon 17. Prosjecne vrijednosti NT pro-BNP ispitanika eksperimentalne grupe izmedu grupa
ispitanika podijeljenih prema BMI. BMI — indeks tjelesne tezine, TT — tjelesna tezina, SV —
srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, Kruskal-Volis test, sa dodatnom Dunn-

Bonferroni post hoc analizom, *p<0,050, **p<0,001.
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Izmedu grupa ispitanika nije uoc¢ena znacajna razlika u prosjecnim vrijednostima NT pro-

BNP izmedu grupa podijeljenih prema BMI unutar kontrolnih ispitanika (Grafikon 18).
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Grafikon 18. Prosjecne vrijednosti NT pro-BNP ispitanika kontrolne grupe izmedu grupa
ispitanika podijeljenih prema BMI. BMI — indeks tjelesne teZine, TT — tjelesna tezina, SV —
srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, Kruskal-Volis test, sa dodatnom Dunn-

Bonferroni post hoc analizom, *p<0,001.
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5.8. Uticaj stadijuma hronicne bolesti bubrega (JGF) na vrijednosti NT pro-BNP

Ispitanici eksperimentalne grupe sa G5 stadijumom hroni¢ne bolesti bubrega imali su
znacajno vece prosjecne vrijednosti NT pro-BNP (7800,21+2252,07 pg/ml) u odnosu na ispitanike
sa Gl (1416,55+1952,39 pg/ml; p<0,001), G2 (991,29+£1674,84 pg/ml; p<0,001), G3a
(1021,94+1310,78 pg/ml; p<0,001), G3b (1670,46+2174,59 pg/ml; p<0,001) i G4
331,8,63+4676,72 pg/ml; p<0,001) stadijumom (Grafikon 19).
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Grafikon 19. Prosjecne vrijednosti NT pro-BNP ispitanika eksperimentalne grupe izmedu grupa
ispitanika podijeljenih prema stadijumu hronicne bolesti bubrega. SV — srednja vrijednost, SD —

standardna devijacija, Kruskal-Volis test, sa dodatnom Dunn-Bonferroni post hoc analizom,

*<0,001.
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Ispitanici kontrolne grupe sa G3b stadijumom hroni¢ne bolesti bubrega imali su znacajno
veée prosjecne vrijednosti NT pro-BNP (530,45+£737,63 pg/ml) u odnosu na ispitanike sa Gl
(160,01+168,42 pg/ml; p<0,001), G2 (119,58+92,37 pg/ml; p<0,001) i G3a (166,10+132,17
pg/ml; p<0,001) stadijumom (Grafikon 20).
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Grafikon 20. Prosjecne vrijednosti NT pro-BNP ispitanika kontrolne grupe grupe izmedu grupa
ispitanika podijeljenih prema stadijumu hronicne bolesti bubrega. SV — srednja vrijednost, SD —

standardna devijacija, Kruskal-Volis test, sa dodatnom Dunn-Bonferroni post hoc analizom,

*<0,001.
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U eksperimentalnoj grupi ispitanika uocena je statisticki znacajna negativna srednje jaka
korelacija (r=-0,363; p=0,021) izmedu JGF i NT pro-BNP. Ispitanici sa nizim vrijednostima JGF
imali su znacajno povisene vrijednosti NT pro-BNP. Znacajna korelacija izmedu JGF 1 vrijednosti

NT pro-BNP u kontrolnoj grupi ispitanika nije uocena (7abela 35).

Tabela 35. Korelacija izmedu JGF (ml/min) sa NP pro-BNP unutar eksperimentalne i kontrolne

grupe ispitanika.

NT pro-BNP (pg/ml)

Grupe ispitanika

r p
Eksperimentalna JGF -0,363 0.021
grupa
Kontrolna grupa JGF -0,279 0,082

JGF —jacina glomerularne filtracije; Cockroft Gault formula modifikovana prema BMI (ml/min),

BMI — indeks tjelesne tezine, r — spirmanov koeficijent korelacije, p — statisti¢ka znacajnost.

5.9. Odnos Kklasifikacije pacijenata na bazi BREST skora naspram ultrazvuénih mjerenja

pluéa, donje Suplje vene i mjerenja CVP

Unutar eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika nije uocena razlika u LUS profilima

izmedu grupa podijeljenih prema kategorijama BREST skora (Tabela 36).
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Tabela 36. Distribucija ispitanika prema LUS profilu u odnosu na kategorije BREST skora

eksperimentalne i kontrolne grupe.

BREST skor
LUS profili Odsutna Moguca SI Moguca SI Prisutna P
SI - - SI
nizak rizik visok rizik
n % n % n % n %
LUS
eksperimentalna
grupa
A profil 9 64,3 7 63,6 5 38,5 1 50,0
B profil 0 0,0 2 18,2 1 7,7 I 50,0
C profil 0 0,0 0 0,0 1 7,7 0 0,0 0,393*
AB profil 5 35,7 1 9,1 5 38,5 0 0,0
B PLAPS 0 0,0 1 9,1 1 7,7 0 0,0
LUS kontrolna
grupa
A profil 32 82,1 1 1000 0 00 0 00 00641*
AB profil 7 17,9 0 0,0 0 0,0 0 0,0

LUS — ultrazvuk pluéa, SI — sr¢ana insuficijencija, *hi-kvadrat test, p — statisti¢ka znacajnost,
znacajne p vrijednosti su boldovane.

Izmedu grupa ispitanika podijeljenih prema BREST skoru uocena je znafajna razlika

(p=0,043) u LUSBI profilima. Znacajno je ve¢i broj ispitanika eksperimentalne grupe sa odsutnom

sr¢anom insuficijencijom imalo AO profil (64,3%) 1 ABO profil (35,7%), dok su Al (50%) i B

profil (50%) bili ¢es¢i kod ispitanika sa prisutnom sr¢anom insuficijencijom. AB1 (15,4%) i CO

(7,7%) su bili ¢esci kod ispitanika sa visokim rizikom od sr¢ane insuficijencije, dok je B PLAPS

bio ¢est kod ispitanika sa niskim (9,1%) i visokim rizikom (7,7%) od sréane insuficijencije. Unutar

kontrolne grupe ispitanika nije uocena razlika u LUS profilima izmedu grupa podijeljenih prema

kategorijama BREST skora (Tabela 37).
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Tabela 37. Distribucija ispitanika prema LUSBI profilu u odnosu na kategorije BREST skora
eksperimentalne i kontrolne grupe.

BREST skor
LUSBI protokol Odsutna Moguca SI Moguca SI Prisutna p
SI nizak rizik visok rizik SI
n % n % n % n %o
Kategorije
LUSBI
eksperimentalne
grupe
A0 9 64,3 6 54,5 1 7,7 0 0,0
Al 0 0,0 1 9,1 5 38,5 1 50,0
BO 0 0,0 1 9,1 0 0,0 0 0,0
B2 0 0,0 1 9,1 1 7,7 1 50,0
0,043*
ABO 5 35,7 1 9,1 2 15,4 0 ,
ABI1 0 0,0 0 0,0 2 15,4 0 0,0
Co 0 0,0 0 0,0 1 7,7 0 0,0
B LAPS 0 0,0 1 9,1 1 7,7 0 0,0
Kategorije
LUSBI
kontrolne grupe 0,641%
A0 32 82,1 1 100,0 0 0,0 0 0,0
ABO 7 17,9 0 0,0 0 0,0 0 0,0

IVC — donja Suplja vena, SI — sr¢ana insuficijencija, *hi-kvadrat test, p — statisti¢ka znacajnost,
znacajne p vrijednosti su boldovane.

Znacajno je viSe eksperimentalnih ispitanika sa prisutnom sr¢anom insuficijencijom
(100%) imalo indeks kolapsibilnosti donje Suplje vene do 50% u odnosu na ispitanike sa odsutnom
sr¢anom insuficijencijom (7,1%). Moze se vidjeti da je taj procenat kod ispitanika sa niskim

rizikom bio 27,3%, a kod ispitanika sa visokim rizikom od sr¢ane insuficijencije 46,2%. Unutar
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kontrolne grupe ispitanika nije uocena razlika u indeksu kolapsibilnosti donje Suplje vene izmedu

grupa podijeljenih prema kategorijama BREST skora (Tabela 38).

Tabela 38. Distribucija ispitanika prema indeksu kolapsibilnosti donje suplje vene u odnosu na
kategorije BREST skora eksperimentalne i kontrolne grupe.

BREST skor
Indek
kl(l)l :p ssibiln osti Odsslitna Moguca SI M(S)%uc'a Prisutna SI
o Supli — -
donje Suplje vene nizak rizik visok rizik
n % n % n % n %
Indeks
kolapsibilnosti
eksperimentalne
grupe
Do 50% 1 7,1 3 27,3 6 46,2 2 100,0
' 0,020*
Vise od 50% 13 929 8 72,7 7 53,8 0 ,
Indeks
kolapsibilnosti
kontrolne grupe 0,533%*
Do 50% 11 28,2 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Vise od 50% 28 71,8 1 100,0 0 0,0 0 0,0

SI — sréana insuficijencija, *hi-kvadrat test, p — statisticka znacajnost, znacajne p vrijednosti su
boldovane.

Izmedu grupa ispitanika podijeljenih na grupe prema kategorijama BREST skora uocena je
visoka statisticki znacajna razlika u prosje¢nim vrijednostima maksimalnog ekspiratornog
dijametra donje Suplje vene. Ispitanici eskperimentalne grupe koji su imali visok rizik od sréane
insuficijencije imali su znacajno viSe prosjec¢ne vrijednosti maksimalnog ekspiratornog dijametra
u odnosu na ispitanike bez sr¢ane insuficijencije (21,85+6,69 mm u odnosu na 13,8243,28 mm;

p=0,004) (Grafikon 21).
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Grafikon 21. Prosjecne vrijednosti maksimalnog ekspiratornog dijametra IVC ispitanika
eksperimentalne grupe u odnosu na grupe ispitanika prema kategorijama BREST skora. IVC —
donja suplja vena, SI — sréana insuficijencija, SV — srednja vrijednost, SD — standardna

devijacija, Kruskal-Volis test, sa dodatnom Dunn-Bonferroni post hoc analizom, *p=0,004.

125



Nije uocCena znacajna razlika u prosje¢nim vrijednostima maksimalnog ekspiratornog
dijametra donje Suplje vene kod ispitanika kontrolne grupe u odnosu na grupe ispitanika prema

kategorijama BREST skora (Grafikon 22).
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Grafikon 22. Prosjecne vrijednosti maksimalnog ekspiratornog dijametra IVC ispitanika
kontrolne grupe u odnosu na grupe ispitanika prema kategorijama BREST skora. IVC — donja
suplja vena, SI — srcana insuficijencija, SV — srednja vrijednost, SD — standardna devijacija

(Men-Vitnijev test).
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Izmedu grupa ispitanika podijeljenih na grupe prema kategorijama BREST skora uocena
je visoka statisticki znacajna razlika u prosje¢nim vrijednostima inspiratornog dijametra donje
Suplje vene. Ispitanici eskperimentalne grupe koji su imali sr¢anu insuficijenciju prema BREST
skoru, imali su znac¢ajno vise prosjecne vrijednosti inspiratornog dijametra u odnosu na ispitanike
bez sréane insuficijencije (13,30+£5,37 mm u odnosu na 4,09+2,30 mm; p<0,001). Takode,
prosjecna vrijednost inspiratornog dijametra bila je znacajno visa kod ispitanika sa visokim
rizikom od sréane insuficijencije (12,2848,06 mm) u odnosu na ispitanike bez sréane

insuficijencije (p<0,001) (Grafikon 23).
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Grafikon 23. Prosjecne vrijednosti inspiratornog dijametra IVC ispitanika eksperimentalne
grupe u odnosu na grupe ispitanika prema kategorijama BREST skora. IVC — donja Suplja vena,
SI — src¢ana insuficijencija, SV — srednja vrijednost, SD — standardna devijacija, Kruskal-Volis

test, sa dodatnom Dunn-Bonferroni post hoc analizom, *p<0,001.
Nije uo€ena znacajna razlika u prosjecnim vrijednostima inspiratornog dijametra donje

Suplje vene kod ispitanika kontrolne grupe u odnosu na grupe ispitanika prema kategorijama
BREST skora (Grafikon 24).
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Grafikon 24. Prosjecne vrijednosti inspiratornog dijametra IVC ispitanika kontrolne
grupe u odnosu na grupe ispitanika prema kategorijama BREST skora. IVC — donja Suplja vena,
SI — srcana insuficijencija, SV — srednja vrijednost, SD — standardna devijacija (Men-Vitnijev

test).

Izmedu grupa ispitanika podijeljenih na grupe prema kategorijama BREST skora uocena
je visoka statisticki znacajna razlika u prosje¢nim vrijednostima indeksa kolapsibilnosti donje

Suplje vene. Ispitanici eksperimentalne grupe koji su imali sr¢anu insuficijenciju prema BREST
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skoru imali su zna¢ajno nize prosjecne vrijednosti indeksa kolapsibilnosti u odnosu na ispitanike
bez sr¢ane insuficijencije (34,50+13,43% mm u odnosu na 71,01£12,07 mm; p<0,001). Takode,
prosjecna vrijednost indeksa kolapsibilnosti bila je niza kod ispitanika sa visokim rizikom od
srcane insuficijencije (48,07+ 27,29%) u odnosu na ispitanike bez srcane insuficijencije (p<0,001)

(Grafikon 25).
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Grafikon 25. Prosjecne vrijednosti indeksa kolapsibilnosti 1VC ispitanika
eksperimentalne grupe u odnosu na grupe ispitanika prema kategorijama BREST skora. IVC —
donja suplja vena, SI — sréana insuficijencija, SV — srednja vrijednost, SD — standardna

devijacija, Kruskal-Volis test, sa dodatnom Dunn-Bonferroni post hoc analizom, *p<0,001.

Nije uocena znacajna razlika u prosjecnim vrijednostima indeksa kolapsibilnosti donje
Suplje vene kod ispitanika kontrolne grupe u odnosu na grupe ispitanika prema kategorijama

BREST skora (Grafikon 26).
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Grafikon 26. Prosjecne vrijednosti indeksa kolapsibilnosti IVC ispitanika kontrolne
grupe u odnosu na grupe ispitanika prema kategorijama BREST skora. IVC — donja Suplja vena,
SI — srcana insuficijencija, SV — srednja vrijednost, SD — standardna devijacija (Men-Vitnijev

test).

Unutar eksperimentalne grupe ispitanika uocena je znac¢ajna razlika izmedu grupa BREST
skora u odnosu na kategorije CVP (p=0,020). Ispitanici sa visokim rizikom za sranu
insuficijenciju (53,8%) 1 prisutnom sréanom insuficijencijom (50%) imali su znacajno ceSce
povisen CVP u odnosu na ispitanike sa odsutnom sr¢anom insuficijencijom (0%) i niskim rizikom

za sr¢anu insuficijenciju (18,2%). Unutar kontrolne grupe ispitanika nije uoc¢ena razlika u grupama
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podijeljenim prema CVP mjerenom aproksimativno prema indeksu kolapsibilnosti i maksimalnom

dijametru IVC izmedu grupa podijeljenih prema kategorijama BREST skora (7abela 39).

Tabela 39. Distribucija ispitanika prema CVP mjerenom aproksimativno prema indeksu
kolapsibilnosti i maksimalnom dijametru IVC u odnosu na kategorije BREST skora
eksperimentalne i kontrolne grupe.

CVP mjeren BREST skor
aproksimativno
prema indeksu Odsutna Moguéa SI Moguéa SI Prisutna p
kolapsibilnosti i SI - - SI
m?ksimalnom nizak rizik visok rizik
dijametru IVC N % 1 % n o, n %
cvp
eksperimentalna
grupa
Normalan 12 85,7 8 72,7 5 38,5 0 0,0
(0-5 mmHg)
Intermedijaran 2 14,3 1 9,1 1 7,7 1 50,0 0,020*
(5-10 mmHg)
PoviSen 0 0,0 2 18,2 7 538 1 50,0
(10-15 mmHg)
CVP kontrolna
grupa
Normalan 33 84,6 1 100,0 0 0,0 0 0,0
(0-5 mmHg) 0,913*
Intermedijaran 3 7.7 0 0,0 0 0,0 0 0,0
(5-10 mmHg)
PovisSen 3 7,7 0 0,0 0 0,0 0 0,0

(10-15 mmHg)
CVP — centralni venski pritisak, [IVC — donja Suplja vena, SI — sr¢ana insuficijencija, *hi-kvadrat
test, p — statisticka znacajnost, znac¢ajne p vrijednosti su boldovane.
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5.10. Odnos klasifikacije pacijenata na bazi LUSBI profila naspram mjerenja CVP

Izmedu grupa ispitanika podijeljenih prema kategorijama CVP uocena je znacajna razlika
(p=0,001) u LUSBI profilima. Znacajno je ve¢i broj ispitanika eksperimentalne grupe sa
povisenim CVP imalo Al (40%) B2 (20%), AB1 (20%) 1 B PLAPS (20%) profil u odnosu na
ispitanike se normalnim CVP (Al: 4%, B2: 0%; AB1: 0% i B PLAPS: 0%). Ispitanici sa A0
profilom znacajno ¢esce su imali normalan CVP (60%), u odnosu na ispitanike sa intermedijarnim
(20%) 1 povisenim CVP (0%). Unutar kontrolne grupe ispitanika nije uocena razlika u LUSBI
profilima izmedu grupa podijeljenih prema kategorijama CVP (Tabela 40).

Tabela 40. Distribucija ispitanika prema LUSBI profilu u odnosu na kategorije CVP mjerenog
aproksimativno prema indeksu kolapsibilnosti i maksimalnom dijametru IVC eksperimentalne i
kontrolne grupe.

Kategorije CVP
LUSBI protokol Normalan Intermedija PoviSen
ran
p
n % n % n %
Kategorije LUSBI
eksperimentalne grupe
A0 15 60,0 1 20,0 0 0,0
Al 1 4,0 2 40,0 4 40,0
BO 1 4,0 0 0,0 0 0,0
B2 0 0,0 1 20,0 2 20,0
0,001*
ABO 7 28.0 1 20,0 0 0,0
AB1 0 0,0 0 0,0 2 20,0
Co 1 4,0 0 0,0 0 0,0
B LAPS 0 0,0 0 0,0 2 20,0
Kategorije LUSBI
kontrolne grupe
A0 29 853 1 333 3 1000  0,054%
ABO 5 14,7 2 66,7 0 0,0

IVC — donja Suplja vena, SI — sr¢ana insuficijencija, *hi-kvadrat test, p — statisti¢ka znacajnost,
znacajne p vrijednosti su boldovane.
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6. DISKUSIJA

Ispitanici uklju€eni u istrazivanje su klasifikovani na osnovu starosne strukture u dvije grupe:
grupu mladih ispitanika (37-66 godina) i grupu starijih ispitanika (66—86 godina). Distribucija
ispitanika prema starosnoj dobi se pokazala statisticki znacajnom (p<0,001), pri ¢emu su ispitanici
klasifikovani u eksperimentalnu grupu bili ¢eS¢e starije Zivotne dobi u odnosu na ispitanike
klasifikovane u kontrolnu grupu (80% eksperimentalna grupa, naspram 37,5% unutar kontrolne
grupe). Pored toga, utvrdeno je da je prosjecna starost ispitanika iz eksperimentalne grupe
(70,52+11,22 godina) bila statisticki znacajno veca (p<0,001) u odnosu na kontrolnu grupu
ispitanika (62,30+9,22 godina). Iako je zastupljenost ispitanika Zenskog pola bila veéa kako u
ukupnom broju ispitanika, tako i izmedu ispitivanih grupa, distribucija ispitanika prema polnoj
strukturi se nije pokazala statisticki znaajnom (p= 0,178). Distribucija ispitanika na osnovu
pusackog statusa se nije pokazala statisticki znacajnom. U pogledu distribucije indeksa tjelesne
mase, utvrdeno je da je prosjecni indeks tjelesne mase bio veci u eksperimentalnoj grupi ispitanika
(BMI= 29,38+6,30 kg/m?) u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika (BMI= 28,8144,96 kg/m?), pri
¢emu nije uocena statisticka znacajnost (p=0,656). Razlika u distribuciji kategorija indeksa
tjelesne izmedu ispitivanih grupa se takode nije pokazala statisti¢ki znacajnom (p=0,098). U
odnosu na zastupljenost hroni¢nih oboljenja, rezultati istrazivanja pokazuju statisti¢ki znacajnu
razliku izmedu ispitivanih grupa u pogledu distribucije hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca,
bronhijalne astme, kardiomiopatije odnosno srcane insuficijencije, a u korist eksperimentalne
grupe ispitanika (p<0,001). Izmedu ispitivanih grupa, a u pogledu distribucije arterijske
hipertenzije i dijabetes melitusa, nije uoCena statisticki znacajna razlika (p=0,576, odnosno
p=0,485). Procijenjena jacina glomerularne filtracije na osnovu Cockroft Gault formule
modifikovane prema indeksu tjelesne mase pokazala je da je znacajan procenat (30%) od ukupnog
broja ispitanika imao G2 stadij hroni¢ne bubrezne bolesti. [zmedu ispitivanih grupa nije utvrdena
statistiCki znacajna razlika u pogledu distribucije stadijuma hroni¢ne bubrezne bolesti (p=0,185),
medutim, utvrdeno je da su ispitanici iz eksperimentalne grupe imali visoko statisticki znacajno
(p=0,008) nize prosjecne vrijednosti JGF Cockroft Gault formule modifikovane prema BMI
(61,72+24,38 ml/min) u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika (77,15+£26,05 ml/min). Analiza
laboratorijskih vrijednosti elemenata kompletne krvne slike pokazala je da izmedu ispitivanih

grupa nema statisticki znacajne razlike u pogledu prosjecnih vrijednosti eritrocita, hematokrita i

133



trombocita. Medutim, utvrdene su statisticki znacajne razlike u vrijednostima leukocita i
hemoglobina. Ispitanici klasifikovani u eksperimentalnu grupu su imali znacajno (p=0,035) nize
prosjecne vrijednosti hemoglobina (134,85+25,76 g/L) u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika
(145,45+17,61 g/L). Takode, ispitanici iz eksperimentalne grupe imali su visoko statisticki
znacajno vise prosjecne vrijednosti broja leukocita u krvi u odnosu na kontrolnu grupu (8,84+2,80
x 10%/L u odnosu na 7,25+1,85 x 10%/L; p=0,004). U pogledu prosje¢nih vrijednosti biohemijskih
nalaza krvi (uree, kreatinina, glikemije i C reaktivnog proteina) izmedu ispitivanih grupa nisu
uocene znacajne razlike. Razlika u vrijednostima biohemijskog markera sr¢ane insuficijencije —
NT pro BNP-a izmedu ispitanika klasifikovanih u kontrolnu i eksperimentalnu grupu se pokazala
statisticki zna¢ajnom (p<0,001). Uoceno je da su ispitanici eksperimentalne grupe imali znacajno
viSe prosjecne vrijednosti NT pro-BNP u odnosu na ispitanike kontrolne grupe (2184,57+5672,14
pg/mlu odnosu na 179,93+264,50 pg/ml). Razlika izmedu ispitivanih grupa, a u pogledu prisustva
kardijalnog uzroka bolesti, kao i upucivanja ispitanika na hospitalizaciju se pokazala statisti¢ki
znacajnom. Od ukupnog broja ispitanika, 15% (12 ispitanika) je imalo kardijalni uzrok bolesti,
odnosno izmedu ispitivanih grupa odnos je bio 30% naspram 0% (p<0,001). Ispitanici iz
eksperimentalne grupe su ¢eS¢e upucivani na hospitalizaciju u odnosu na one selektovane u
kontrolnu grupu, pri ¢emu se ta razlika pokazala statisticki znac¢ajnom (p=0,003). Fibrilaciju
pretkomora je imalo 13,8% od ukupnog broja ispitanika, znacajno ceS¢e oni selektovani u
eksperimentalnu grupu (22,5%) naspram kontrolne grupe (5%), pri ¢emu je utvrdena je statisticki
znacajna razlika (p=0,023). Analizom komponenti auskultatornog nalaza na plu¢ima uoceno je da
je zastupljenost vizinga, oslabljenog ili produzenog ekspirijuma bila 27,5% (znacajno ¢es¢e kod
ispitanika klasifikovanih u eksperimentalnu grupu, p<0,001), odnosno pukota na plu¢ima (6,3%
od ukupnog broja ispitanika). Izmedu eskperimentalne i kontrolne grupe ispitanika nije uocena
statisticki znacajna razlika u prosje¢nim vrijednostima sistolnog, dijastolnog i srednjeg arterijskog
pritiska. Medutim, uoceno je da su ispitanici iz eksperimentalne grupe imali znacajno (p<0,001)
nize prosjeCne vrijednosti SpO> (94,42+2,01%) u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika
(96,30+1,52%), S§to je u skladu sa prisustvom simptoma i znakova bolesti. Ultrazvuc¢nim
pregledom pluc¢a utvrdeno je da vise od polovine ukupnog broja ispitanika ukljucenih u istrazivanje
(68,8%) nije imalo sonografske abnormalnosti, odnosno ultrazvu¢ni nalaz je odgovarao A pluénom
profilu. Pored toga, 22,5% ispitanika ukljucenih u istrazivanje je imalo AB profil, 2,5% ispitanika
B PLAPS, odnosno 1,3% ispitanika C profil. Navedeni podaci govore u prilog opravdanosti i
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potrebe za integracijom drugih parametara (procjena centralnog venskog pritiska aproksimativno
preko dijametara donje Suplje vene, odnosno BREST skora kao parametra za procjenu pluéne i
sistemske kongestije, kao i Cinilaca rizika za srcanu insuficijenciju). To nam omogucava
registrovanje subklinickih slucajeva (A profil, AB profil=91,3% ispitanika), to jest onih kod kojih
u trenutku pregleda nisu u potpunosti razvijene promjene koje govore u prilog intersticijalnog
pluénog sindroma (B profil). Izmedu ispitivanih grupa je uocena statisticki znacajna razlika
(p=0,039) u distribuciji ultrazvu¢nih profila plu¢a (LUS profili). Ispitanici ukljuceni u
eksperimentalnu grupu znacajno manjom ucestalo$¢u su imali A profil (55% u odnosu na 82,5%),
a ¢eSc¢e su imali B profil (10% u odnosu na 0%), AB profil (27,5% u odnosuna 17,5%) i B PLAPS
profil (5% u odnosu na 0%) u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika. Takva distribucija
ultrazvucnih profila pluca je u skladu sa prisustvom odnosno odsustvom manifestne bolesti.
Naime, A ultrazvu¢ni profil plu¢a kod asimptomatskih ispitanika oznacava odsustvo pluéne
bolesti, odnosno kod ispitanika sa postoje¢im opstruktivnim sindromom (HOBP, astma) ukazuje
na odsustvo alveolarnog ili intersticijalnog supstrata kao osnove za akutizaciju navedenih
opstruktivnih sindroma. U slucaju da se radi o inflamaciji plu¢a koja zahvata alveole ili
intersticijum, profil ultrazvu¢nog pregleda se mijenja u AB, odnosno B profil. Iz navedenog
razloga simptomatski ispitanici su u ve¢em procentu imali sonografske profile koji predstavljaju
supstrat bolesti plu¢a i/ili odraz srane slabosti na pluénom parenhimu. Lichenstein i saradnici su
utvrdili da ultrazvuk plu¢a u poredenju sa kompjuterizovanom tomografijom (CT) toraksa, a u
pogledu patologija kao $to su pleuralna efuzija, pneumotoraks, konsolidacija pluca ili intersticijalni
pluéni sindrom pokazuje senzitivnost i specificnost u rasponu od 90-100%. Zakljuc¢uju da BLUE
(Bedside Lung Ultrasound in Emergency) protokol i njegova adaptacija kod pacijenata sa akutnom
cirkulatornom insuficijencijom (FALLS protokol) mogu biti alternativa ehokardiografiji kod loseg
dijagnostickog prozora ispitanika [23, 191]. Analiza pojedinacnih komponenti BREST skora je
pokazala svrsishodnost implementacije BREST skora u definisanje profila LUSBI protokola, iz
razloga Sto se distribucija najveceg broja varijabli skora izmedu ispitivanih grupa pokazala
statistiCki znacajnom. Starosna struktura ispitanika nam govori da je statisticki znacajno (p<0,001)
viSe ispitanika eksperimentalne grupe u odnosu na kontrolnu grupu imalo viSe od 65 godina
(82,5% u odnosu na 42,5%). Pored toga, utvrdena je statistiCki znaCajna razlika (p<0,001)
distribucije slede¢ih varijabli BREST skora izmedu ispitivanih grupa, a u korist eksperimentalne

grupe: iznenadna dispneja (70% u odnosu na 0%), pocetak simptoma nocu (60% u odnosu na 0%),
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ortopneja (40% u odnosu na 0%), ranija epizoda sréane slabosti (35% u odnosu na 5%), HOBP
(40% u odnosu na 0%). Takode, izmedu ispitivanih grupa uocena je statisticki znacajna razlika i u
pogledu prisustva inspiratornih pukota na plu¢ima (20% u odnosu na 0%; p=0,003), tjestastih
otoka potkoljenica (22,5% u odnosu na 0%; p=0,001) i prisustva fibrilacije/flatera pretkomora
(25% u odnosu na 5%; p=0,012). U pogledu distribucije varijabli kao $to su EKG abnormalnost
ST segmenta i prisustva ranijeg infarkta miokarda, razlika izmedu ispitivanih grupa nije uocena.

Distribucija ispitanika u kategorije BREST skora sa prisutnom, odsutnom, mogu¢om kongestijom
niskog 1 visokog rizika se pokazala potpuno opravdanom, te je utvrdena statisticki znacajna razlika
navedenih kategorija unutar ispitivanih grupa (p<0,001). Ispitanici selektovani u eksperimentalnu
grupu su statisticki znac¢ajno vise (p<0,001) u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika imali nizak
rizik za sr¢anu insuficijenciju (27,5% u odnosu na 2,5%), visok rizik (32,5% u odnosu na 0%) i
prisutnu sréanu insuficijenciju (5% u odnosu na 0%). Razlika u numerickoj vrijednosti BREST
skora izmedu ispitivanih grupa se pokazala statisticki znaajnom (4,47+2,60 eksperimentalna u
odnosu na kontrolnu grupu 1,00+0,98; p<0,001). I pored statisticki znacajne razlike u distribuciji
BREST skora unutar ispitivanih grupa, znacajan broj simptomatskih ispitanika je bio selektovan
unutar ,,sive zone" (intermedijaran skor). Tahar C. je zajedno sa saradnicima uocio visoku
senzitivnost 1 specificnost BREST 1 PREDICA skorova kongestije u kategorijama ispitanika
selektovanih kao odsutna odnosno prisutna akutna sr¢ana slabost — AHF (5,7% naspram 2,6%
ucestalosti AHF za kategoriju niskog rizika navedenih skorova, odnosno 79,1% naspram 82,4%
za ispitanike selektovane u kategoriju prisutne AHF) [12, 192]. Kao i u aktuelnom istrazivanju,
problem je nastao kod ispitanika unutar sive zone, zbog ¢ega je i BREST skor integrisan u LUSBI
protokol. Analizom profila LUSBI protokola uocena je statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji
unutar ispitivanih grupa (p=0,003). Eksperimentalna grupa ispitanika je znacajno ceS¢e imala
sledec¢e profile: Al profil (17,5% u odnosu na 0%), BO profil (2,5% u odnosu na 0%), B2 profil
(7,5% u odnosu na 0%), ABO profil (20% u odnosu na 17,5%), AB1 profil (5% u odnosu na 0%),
CO0 profil (2,5% u odnosu na 0%) i B PLAPS 2 profil (5% u odnosu na 0%). Numericke vrijednosti
koje su u opisu profila LUSBI protokola imaju za cilj da jasnije ukazu na prirodu uzroka bolesti
ili odsustva bolesti. D. Lichtenstein je sa saradnicima kreirao LUS profile koje prevashodno
determiniSe prisustvo/odsustvo klizanja pleure, B linija (broja i distribucije) u kontekstu
hemodinamskog pluénog edema. Medutim, mnogi pacijenti kod kojih nije doSlo do punjenja

intersticijuma i alveola transudatom iz pluénih kapilara, odnosno oni sa desnostranom sréanom
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slabo8¢u (odsutna pluéna kongestija) ne¢e imati obiljezje u formi B profila, i kao takvi mogu biti
negativno selektovani, §to daje reperkusiju na terapiju i ishod bolesti. Numericke vrijednosti uz
profile novoformiranog LUSBI protokola imaju zadatak da identifikuju takve ispitanike.
Prethodno navedena potreba za integracijom dodatnih varijabli u ultrazvucne profile pluca, a koji
bi bili odraz cirkulatorne insuficijencije, moze se protumaciti i u kontekstu FALLS (Fluid
Administration Limited by Lung Sonography ) protokola. Naime, Lichtenstein D. je zajedno sa sa
saradnicima, pored bazi¢nih saznanja o morfologiji ultrazvu¢nih promjena na plu¢ima, utvrdio
da nizak pluéni arterijski okluzivni pritisak (wedge pritisak) <18 mmHg pozitivno korelira sa A
profilom odnosno A/B pluénim profilom. Pored toga, zakljucili su da se porastom vrijednosti
wedge pritiska >18mmHg o¢ekuje pojavljivanje prvih B linija [191]. Aktuelno istrazivanja daje
nova saznanja o navedenim tvrdnjama, obzirom da je i u odsustvu signifikatnog porasta plu¢nog
arterijskog okluzivnog pritiska (samim tim i B profila), registrovan znacajan porast biohemijskog
markera sr¢ane insuficijencije (NT pro-BNP za A1 profil LUSBI protokola 2974,98+921,13 pg/ml;
za AB1 profil 4291,35+£163,07 pg/ml). Navedene tvrdnje ukazuju na doprinos procjene IVC i
BREST skora ultrazvu¢nim karakteristikama pluénih profila ispitanika sa dispnejom. Ultrazvucna
mjerenja dijametara donje Suplje vene su posluzila kao osnov za procjenu centralnog venskog
pritiska. Analizom rezultata navedenih mjerenja uocava se statisticki znacajna razlika (p<0,001)
izmedu ispitivanih grupa, a u pogledu prosjecnih vrijednosti ekspiratornog (maksimalnog)
dijametra donje Suplje vene (17,60+6,44 mm, u odnosu na ispitanike iz kontrolne grupe;
13,40+4,26 mm). Navedena razlika govori u prilog viSeg centralnog venskog pritiska unutar
eksperimentalne grupe ispitanika, $to je u skladu sa manifestnom sréanom insuficijencijom.
Analizom rezultata inspiratornog (minimalnog) dijametra donje Suplje vene, uocava se statisticki
znaCajna razlika u prosjeCnim vrijednostima izmedu ispitivanih grupa (7,89+6,76 mm
eksperimentalna, odnosno 5,15+3,29 mm kontrolna grupa, p=0,024). Znacaj dobijenih rezultata je
prevashodno u pogledu mjerenja indeksa kolapsibilnosti donje Suplje vene. Za razliku od
navedenog, pojedinacne vrijednosti maksimalnog dijametra donje Suplje vene mogu i u odsustvu
poznatog indeksa kolapsibilnosti VCI biti signifikantan indikator visine centralnog venskog
pritiska (maksimalan dijametar iznad 21mm), §to je u skladu sa dosadasnjim saznanjima iz
dostupnih istrazivanja. U pogledu distribucije vrijednosti indeksa kolapsibilnosti donje Suplje
vene, izmedu ispitivanih grupa nije utvrdena statistiCki znaCajna razlika (p=0,805), iako su

prosjecne vrijednosti indeksa kolapsibilnosti donje Suplje vene unutar eksperimentalne grupe bile
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nesto nize (59,75+22,93%) u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika (62,52+17,38%). Dobijeni
rezultati govore u prilog veceg doprinosa maksimalnog dijametra donje Suplje vene visini
centralnog venskog pritiska nego samog indeksa kolapsibilnosti, ¢ije vrijednosti pored navedenog
determiniSe 1 sam disajni napor koji prati respiratorni ciklus (varijabla koja se razlikuje od udaha
do udaha kod pacijenata koji spontano diSu, za razliku od mehanicki ventilisanih pacijenata koji
imaju zadane vrijednosti pritisaka tokom respiratornog ciklusa). Sli¢ne rezultate daju i
najaktualnija istrazivanja na temu odnosa dijametara donje Suplje vene, indeksa kolapsibilnosti
iste prema centralnom venskom pritisku. Analizom rezultata istraZzivanja uocava se da ne postoji
statistiCki znaCajna razlika izmedu ispitivanih grupa u pogledu procjene postojanja kardijalnog
porijekla tegoba zasnovane na indeksu kolapsibilnosti donje Suplje vene (11 ispitanika - 27,5% za
eksperimentalnu, odnosno 5 ispitanika - 12,5% za kontrolnu grupu; p=0,094). Analizom
distribucije sr€anog popusStanja izmedu ispitivanih grupa uocava se statisticki znaCajna
medugrupna razlika na osnovu procjene zasnovane na maksimalnom dijametru donje Suplje vene
(u kontrolnoj grupi je registrovano 14 ispitanika - 35%, u odnosu na 3 ispitanika eksperimentalne
grupe - 7,5%; p=0,003). Parenti i saradnici su analizom korelacije centralnog venskog pritiska sa
neinvazivnim mjerenjem dijametara donje Suplje vene (kao i unutras$nje jugularne vene - IJV u
odsustvu moguénosti vizuelizacije VCI) uocili slicna zapazanja. Naime, ukazuje se na visok stepen
pozitivne korelacije dijametara VCI i IJV sa centralnim venskim pritiskom, prevashodno u opsegu
niskog do intermedijarno povisenog CVP (p=0,002; r=0,35). U skladu sa razultatima aktuelnog
istrazivanja, Parenti 1 saradnici ukazuju na manji znacaj aproksimativno procijenjenog indeksa
kolapsibilnosti centralnom venskom pritisku, za razliku od maksimalnog dijametra VCI [193].

U kontekstu naizmjeni¢ne ultrazvu¢ne analize donje Suplje vene i unutraSnje jugularne vene
naspram invazivnog mjerenja centralnog venskog pritiska, Muhamad N. 1 saradnici su takode
ukazali na visok stepen pozitivne korelacije navedenih varijabli, pri ¢emu je za maksimalan (end-
ekspiratorni) dijametar donje Suplje vene dobijena r vrijednost iznosila 0,74, odnosno p vrijednost
< 0,001 [194]. Yamamoglu i saradnici su ispitivali u¢inkovitost promjena dijametra donje Suplje
vene mjerenog ultrazvukom (minimalnog i maksimalnog dijametra), kao <¢inilaca koji
predisponiraju potrebu za hospitalizacijom pacijenata sa akutnom dekompenzovanom sr¢anom
slabo8¢u, odnosno indikatora volumnog stanja vaskularne mreZe pacijenata kao i efekata diuretske
terapije. Rezultati su pokazali veoma mali doprinos promjena minimalnog dijametra donje Suplje

vene odluci za hospitalizaciju (senzitivnost 65%, specificnost 64%). Za razliku od promjena
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maksimalnog dijametra donje Suplje vene, koji se pokazao kao izvrstan prediktor promjena u
volumnom statusu pacijenata sa akutnom sréanom slabos¢u (cc 0,802) [195]. Na ucinkovitost
neinvazivne procjene CVP naspram sonografske analize velikih venskih sudova (VCI, unutrasnje
jugularne vene, ali i femoralne vene) ukazali su i Cho J. 1 saradnici. Oni su ispitivali mogucénost
sonografskog mjerenja femoralne vene kao alternativnog nacina procjene visine centralnog
venskog pritiska, a u odsustvo moguénosti procjene donje Suplje vene zbog otezane sonografske
vizuelizacije. Rezultati pomenutog istrazivanja su bili slicni prethodnim, odnosno pokazali su
visok stepen korelacije izmedu dijametra femoralne vene i centralnog venskog pritiska, pri cemu
je p vrijednost bila <0,001. Utvrdeno je da dijametar femoralne vene manji ili jednak 0,8 cm visoko
korelira sa centralnim venskim pritiskom vrijednosti <10 cm vodenog stuba. AUC (Area Under
the Curve) je iznosila 0,894, a interval povjerenja (Confidence Interval - CI) 95%. Vrijednosti
dijametra femoralne vene manje ili jednake 0,7 cm su se pokazale kao najbolji indikator niskog
centralnog venskog pritiska, sa 95%-tnim intervalom povjerenja, odnosno AUC 0,97. Izmjereni
dijametar femoralne vene vec¢i ili jednak 1cm je oznacen kao prediktor visokog centralnog venskog
pritiska (CVP preko 12 cm vodenog stuba), interval povjerenja 95%, AUC 0,80. Dijametar
femoralne vene ve¢i ili jednak 1,2 cm imao je najvecu specifi¢nost (94%) za visok CVP.
Meduopservatorska varijabilnost u izmjerenom dijametru femoralne vene je bila 8,3 +7,2% [196].
Distribucija kategorija centralnog venskog pritiska aproksimativno izracunatog na osnovu
maksimalnog dijametra donje Suplje vene i indeksa kolapsibilnosti iste pokazuje statisticki
znacajnu razliku izmedu ispitivanih grupa (p=0,050). Unutar eksperimentalne grupe ispitanika
znacajno veca zastupljenost je uocena za kategoriju poviSenog centralnog venskog pritiska (25%
naspram 7,5% u kontrolnoj grupi), odnosno intermedijarno poviSenog centralnog venskog pritiska
(12,5% naspram 7,5% za kontrolnu grupu). Dobijeni rezultati su u skladu sa rezultatima
distribucije sréane insuficijencije unutar ispitivanih grupa. Analiza vrijednosti rezultata NT pro-
BNP unutar eksperimentalne grupe pokazuje statisticki znacajne razlike u pogledu distribucije
izmjerenih vrijednosti naspram LUS profila. Prema istim, ispitanici sa B PLAPS profilom imali
su visoko statisticki znacajno vise prosjecne vrijednosti NT pro-BNP (20159,00+2200,00 pg/ml)
u odnosu na ispitanike sa A profilom (1141,29+1962,24 pg/ml), B profilom (2273,00+2604,98
pg/ml), C profilom (257,80+142,13 pg/ml) i AB profilom (1146,06+ 1652,71 pg/ml); p<0,001.
Potpuno je oc¢ekivana znacajno povisena vrijednost biohemijskog markera sréane insuficijencije

kod ispitanika koji imaju B/B PLAPS ultrazvuéni profil, jer se radi o manifestnoj src¢anoj
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insuficijenciji (plu¢na kongestija). Medutim, postojanje povisenih vrijednosti NT pro-BNP kod
ispitanika sa A ili AB profilom govori o mogucnosti identifikacije sr¢ane slabosti u odusustvo
potpune plu¢ne kongestije (sa ili bez pleuralnog izliva - B/B PLAPS profil). Time se jo§ jednom
potvrduje znacaj dijagnosticko-terapijskog protokola kreiranog ovim istrazivanjem (LUSBI), jer
integracija BREST skora i aproksimativno procijenjenog centralnog venskog pritiska omogucava
stratifikaciju rizika za postojanje sréane slabosti kod, u datom trenutku, odsutne klinicki
manifestne sréane insuficijencije. Samim tim, broj negativno selektovanih ispitanika (svi oni sa A,
AB LUS profilom) se znac¢ajno smanjuje. lako je unutar kontrolne grupe ispitanika utvrdena
statisti¢ki znacajna razlika (p=0,027) u distribuciji vrijednosti NT pro-BNP izmedu LUS profila
(A profil 188,61£95,12 pg/ml, odnosno AB profil 139,01+10,62 pg/ml), same vrijednosti su se
kretale znacajno ispod cutoff vrijednosti za iskljucivanje sréane insuficijencije (300 pg/ml), te
utvrdene vrijednosti kao takve nemaju znacajnu klinicku implikaciju u pogledu sréane
insuficijencije. Analizom distribucije vrijednosti NT pro-BNP unutar eksperimentalne grupe
ispitanika na osnovu BREST skora (stratifikacija rizika za odsutnu, prisutnu, mogucu sréanu
insuficijenciju niskog i1 visokog rizika), uocavaju se visoko statisticki znacajno vise prosjecne
vrijednosti NT pro-BNP kod ispitanika selektovanih u kategoriju visokog rizika za srcanu
insuficijenciju (5248,06+1212,02 pg/ml), u odnosu na ispitanike sa odsutnom sréanom
insuficijencijom (212,67+164,11 pg/ml; p<0,001), moguc¢om sr¢anom insuficijencijom niskog
rizika (1185,871557,43 pg/ml; p<0,001) i prisutnom sréanom insuficijencijom (1568,00+452,03
pg/ml; p<0,001). Takode, kategorizacija rizika za sréanu insuficijenciju procijenjenu BREST
skorom se pokazala bithom u poredenju ispitanika selektovanih u kategorije prisutne/odsutne
srcane insuficijencije (maksimalan skor visi od 9 bodova, odnosno manji od 2 boda), pri ¢emu su
ispitanici sa prisutnom sréanom insuficijencijom imali statistiCki znacajno viSe prosjecne
vrijednosti NT pro-BNP (p<0,001). U pogledu prosjecnih vrijednosti NT pro-BNP, izmedu
ispitanika selektovanih u kategoriju odsutne sr¢ane insuficijencije naspram mogudée sréane
insuficijencije niskog rizika prema BREST skoru, nije uocena statisti¢ki znacajna razlika. Unutar
kontrolne grupe ispitanika prosje¢ne vrijednosti NT pro-BNP su se kretale u skladu sa referentnim
za iskljuCivanje sr€ane insuficijencije (300 pg/ml), te u kategoriji ispitanika sa
odsutnom/moguc¢om sréanom insuficijencijom niskog rizika prema BREST skoru su iznosile
183,02+141,13 pg/ml, odnosno 59,00+£22,21 pg/ml. Distribucija vrijednosti NT pro-BNP u

eksperimentalnoj grupi pokazuje statisti¢ki znacajnu razliku izmedu pojedinacnih profila LUSBI
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protokola. Uocava se da su ispitanici selektovani u grupu B PLAPS imali zna¢ajno vece prosjecne
vrijednosti NT pro-BNP (20159,00+3114,02 pg/ml) u odnosu na ispitanike grupe sa A0 profilom
(393,78+121,22 pg/ml; p<0,001), Al profilom (2974,98+921,13 pg/ml; p<0,001), BO profilom
(277,01£192,97 pg/ml; p<0,001), B2 profilom (2938,33+1712,11 pg/ml; p<0,001), ABO profilom
(250,87+£91,03 pg/ml; p<0,001), AB1 profilom (4291,35+163,07 pg/ml; p<0,001) i CO profilom
(257,80+£83,73 pg/ml; p<0,001). Analizom vrijednosti biohemijskog markera sr¢ane
insuficijencije u grupama ispitanika koje imaju negativan BREST skor i nizak centralni venski
pritisak (A0, ABO, C0, BO profili), jasno se uocava doprinos ovih varijabli za negativnu selekciju
ispitanika, odnosno isklju¢ivanje sréane insuficijencije (uoceno je da su prosjecne vrijednosti NT
pro-BNP bile veée u grupi sa Al profilom u odnosu na A0 profil; p<0,001, BO profil; p<0,001).
Pored toga, veoma je vazno naglasiti doprinos navedenih varijabli u selekciji ispitanika sa sréanom
insuficijencijom, prevashodno kada se radi o ultrazvucnim profilima koji nisu obiljezje
hemodinamskog intersticijalnog sindroma - A1, AB1 profil (vrijednosti NT pro-BNP bile su vece
u grupi sa AB1 profilom u odnosu na ABO; p<0,001, i CO profil; p<0,001). Primjena aktuelnih
saznanja o ulozi ultrazvuka pluca u klinickoj evaluaciji pacijenata sa sréanom slabo$¢u bi imala
za posljedicu negativnu selekciju takvih ispitanika, §to nam govori o znacaju novoformiranog
LUSBI protokola u pogledu smanjenja broja lazno negativnih sluc¢ajeva, te moguénosti otkrivanja
subklinickih formi bolesti, odnosno pacijenata sa nepotpuno razvijenom/odsutnom pluénom
kongestijom. Oc¢ekivano visoke vrijednosti NT pro-BNP kod ispitanika selektovanih u grupe sa B
PLAPS (intersticijalni sindrom uz pleuralnu efuziju) i B2 profilom (intersticijalni sindrom uz
pozitivne obe varijable-BREST skor, povisSen CVP) su u skladu sa podacima iz dosadasnjih
istrazivanja. Medutim, treba shvatiti da B profil moze biti obiljezje i nehemodinamskog
intersticijalnog sindroma (nakupljanje te¢nosti u intersticijumu pluca, sa ili bez plueralnog izliva
), pri ¢emu se analizom varijabli dodatih ultrazvuénom profilu (BREST skor, analiza CVP) donosi
odluka o potrebi za utvrdivanja biohemijskog markera sréane slabosti (pozitivna bar jedna
varijabla) ili u slucaju negativnosti obe varijable donosi odluka o postojanju nehemodinamskog
intersticijalnog sindroma - atipi¢na intersticijalna pneumonija (vrijednosti NT pro-BNP u grupi sa
B2 profilom bile su ve¢e u odnosu na BO profil; p<0,001, ABO profil; p<0,001, odnosno
vrijednosti NT pro-BNP bile su vece u grupi sa AB1 profilom u odnosu na ABO profil; p<0,001, i
CO profil; p<0,001). Unutar kontrolne grupe asimptomatskih ispitanika nije uocena statistickih

znacajna razlika u prosje¢nim vrijednostima NT pro-BNP unutar pojedina¢nih LUSBI profila, $to
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je u skladu sa obiljezjima samih profila koji iskljucuju sréanu insuficijenciju (moguca
asimptomatska opstruktivna bolest plu¢a, uredan klinicki nalaz), odnosno dosada$njim saznanjima
koja proizilaze iz klinicke integracije ultrazvuka pluca. Analizom distribucije vrijednosti
biohemijskog markera srcane insuficijencije, NT pro-BNP, uocava se statisticki znacajna razlika
unutar eksperimentalne grupe ispitanika (prisutni simptomi u vidu guSenja), p<0,001. Oni
ispitanici kod kojih su registrovane vrijednosti indeksa kolapsibilnosti donje Suplje vene bile do
50%, imali su prosjecne vrijednosti NT pro-BNP 5117,00+2200 pg/ml. To nam govori u prilog
manifestne sréane insuficijencije kao osnove za postojanje navedenih tegoba. Utvrdene vrijednosti
su znacajno viSe od grani¢nih cutoff vrijednosti za ispitanike svih starosnih struktura, ukljucujuci
1 ispitanike koji su selektovani u grupu starijih (cutoff vrijednosti iznad 900pg/ml za dob 75 godina
i starije). Unutar kontrolne grupe ispitanika nije uocena statisticki znacajna razlika u izmjerenim
vrijednostima NT pro-BNP naspram izmjerenog indeksa kolapsibilnosti donje Suplje vene.
Obzirom da se radilo asimptomatskim ispitanicima, kod kojih LUS profili i BREST skor nisu
govorili u prilog sr¢ane insuficijencije, utvrdeni rezultati su u skladu sa LUSBI protokolom.
Ispitanici iz kontrolne grupe sa indeksom kolapsibilnosti do 50% imali su prosjecne vrijednosti
NT pro-BNP od 171,06+148,62 pg/ml, dok su ispitanici sa indeksom kolapsibilnosti ve¢im od 50%
imali prosjecne vrijednosti NT pro-BNP od 183,29+299,19 pg/ml. Navedene vrijednosti su ispod
cutoff vrijednosti za isklju€ivanje srane insuficijencije unutar svih starosnih struktura, $to je u
skladu sa podacima iz literature. Analizom distribucije numerickih vrijednosti NT pro-BNP za
eksperimentalnu grupu ispitanika, unutar razli¢itih kategorija CVP aproksimativno mjerenog
prema maksimalnom dijametru donje Suplje vene i indeksu kolapsibilnosti iste, uocava se
statistiCki znacajna razlika naspram izmjerenom centralnom venskom pritisku. Ispitanici
eksperimentalne grupe sa povisenim CVP (6277,06£3201,22 pg/ml) imali su znacajno vise
vrijednosti NT pro-BNP u odnosu na ispitanike sa intermedijarnim (1434,38+1272,31 pg/ml;
p<0,001) i normalnim CVP (697,61+£1708,37 pg/ml; p<0,001). Razlika u vrijednostima NT pro-
BNP izmedu grupe sa normalnim i intermedijarnim CVP nije uocena. Analizom vrijednosti NT
pro-BNP unutar kontrolne grupe ispitanika nije uocena statisticki znacajna razlika naspram visine
centralnog venskog pritiska, jer unutar iste nisu registrovani ispitanici za povisenim centralnim
venskim pritiskom, niti manifestnom sréanom slabos¢u. Izmjerene vrijednosti su u skladu sa
podacima iz literature. Uvidom u distribuciju razlicitih ultrazvuénih profila plu¢a (LUS profili)

unutar ispitivanih grupa nisu uocene statisticki znacajne razlike u odnosu na indeks tjelesne mase,

142



p=0,087. To nam govori u prilog dominantog uticaja oboljenja srca i pluca na karakteristike
ultrazvucnih obrazaca, te da je tehnika ultrazvucnog pregleda pluca i pleure bila optimalna.
Navedeni rezultati su u skladu aktuelnim saznanjima o doprinosu razli¢itog indeksa tjelesne mase
na sonografske karakteristike pluca i pleure. Unutar kontrolne grupe ispitanika takode nije uo¢ena
statistiCki znaCajna razlika u distribuciji LUS profila naspram razli¢itom BMI, p=0,206. Uticaj
razli¢itog indeksa tjelesne mase na kategorije BREST skora (odsutna, moguca, prisutna sré¢ana
insuficijencija) unutar ispitivanih grupa nije pokazao statisticki znacajne razlike, za
eksperimentalnu grupu p=0,852, za kontrolnu grupu p=0,457. Obzirom da indeks tjelesne mase
nije varijabla integrisana u BREST skor (congestion score indeks), dobijeni rezultati su ocekivani
i u skladu sa podacima iz literature. Uticaj razli¢itog indeksa tjelesne mase na strukturu profila
LUSBI protokola se nije pokazao statisti¢ki znacajnim, p=0,278 za eksperimentalnu, odnosno
p=0,206 za kontrolnu grupu. Dobijeni rezultati govore u prilog dominantnog uticaja morfologije
pluénih promjena, stepena pluéne i sistemske kongestije (kao i Cinilaca rizika za sr¢anu slabost),
te volumnog statusa ispitanika strukturi profila LUSBI protokola. To je od velikog znacaja,
obzirom da je svrha navedenog protokola identifikacija znakova oboljenja srca i pluca, a indeks
tjelesne mase (prevashodno visok) moze da da negativan doprinos ,,imitiraju¢i" znakove i
simptome srcane slabosti ili respiratornog distresa (gusSenje, tesko disanje, gubitak snage). Pored
toga, uvidom u rezultate mjerenja dijametara donje Suplje vene i indeksa kolapsibilnosti iste, nije
utvrden znacajan doprinos razli¢itog indeksa tjelesne mase (gojazni/odsustvo gojaznosti) unutar
ispitivanih grupa, sto je u skladu sa prethodno izre¢enim tvrdnjama. Analizom vrijednosti NT pro-
BNP unutar eksperimentalne grupe ispitanika uocava se statistiCki znacajna razlika unutar
razli¢itih kategorija indeksa tjelesne mase. Ispitanici koji su bili gojazni prema BMI
(3207,55+1217,73 pg/ml) imali su visoko statisti¢ki znacajno vise prosjecne vrijednosti NT pro-
BNP u odnosu na ispitanike koji su bili pothranjeni (534,21+£121,32 pg/ml; p<0,001), imali
normalnu tjelesnu tezinu (1090,294+812,13 pg/ml) i1 koji su imali prekomjernu tjelesnu tezinu
(1711,97+1051,23 pg/ml; p<0,001). Takode, ispitanici sa prekomjernom tjelesnom tezinom imali
su znacajno vise (p<0,050) prosjecne vrijednosti NT pro-BNP u odnosu na pothranjene ispitanike.
Navedeni rezultati su u skladu sa hipotezom o smanjenju broja NP (Natriuretic Peptide) clearence
receptora na adipocitima kod ispitanika sa viSim indeksom tjelesne mase, odnosno u skladu sa
podacima iz literature. Obzirom da su numericke vrijednosti u grupi asimptomatskih ispitanika

bile inicijalno niske, nije utvrden statisticki znacajan doprinos unutar razlicih kategorija indeksa
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tjelesne mase za kontrolnu grupu ispitanika. 7uan M. i saradnici ukazuju na postojanje negativne
korelacije izmedu indeksa tjelesne mase (BMI) i NT pro-BNP (r= - 0,29; p<0,001). I pored toga,
ne treba zanemariti doprinos drugih ¢inilaca koji daju znacajan doprinos interpretaciji numerickih
vrijednosti NT pro-BNP, prevashodno procjenjene jacine glomerularne filtracije, odnosno stepena
ostecenja sr¢anog miSi¢a — ejekciona frakcija lijeve komore < 40%, NYHA klasa III-IV [197].
Scrutinio 1 saradnici ukazuju da, iako se ocekuju niZze prosjecne vrijednosti NT pro-BNP u
kategoriji gojaznih (BMI>30kg/m2), gojaznost nije povezana sa manjim rizikom od smrti
pacijenata sa sr¢anom slabos¢u, te NT pro-BNP ostaje jak nezavisan prognosticki Cinilac
mortaliteta za sve kategorije indeksa tjelesne mase [198]. Doprinos stepena oStecenja bubrezne
funkcije, u formi stadijuma hroni¢ne bubrezne slabosti, pokazao se statisticki znacajnim unutar
obe grupe ispitanika. Unutar eksperimentalne grupe ispitanika, oni ispitanici sa G5 stadijumom
hroni¢ne bolesti bubrega imali su znacajno viSe  prosjeCne vrijednosti NT pro-BNP
(7800,21£2252,07 pg/ml) u odnosu na ispitanike sa G1 (1416,55+1952,39 pg/ml; p<0,001), G2
(991,29+1674,84 pg/ml; p<0,001), G3a (1021,94£1310,78 pg/ml; p<0,001), G3b
(1670,46+£2174,59 pg/ml; p<0,001) i G4 stadijumom (331,8,63+4676,72 pg/ml; p<0,001) hroni¢ne
bubrezne bolesti. Unutar kontrolne grupe ispitanika, uocava se da su ispitanici sa G3b stadijumom
hroni¢ne bubrezne bolesti imali znacajno vise prosjecne vrijednosti NT pro-BNP (530,45+737,63
pg/ml) u odnosu na ispitanike sa G1 (160,01£168,42 pg/ml; p<0,001), G2 (119,584+92,37 pg/ml;
p<0,001) i G3a (166,10+£132,17 pg/ml; p<0,001) stadijumom hroni¢ne bubrezne bolesti. To nam,
za razliku od doprinosa razli¢itog indeksa tjelesne mase, govori da ipak bubrezi imaju kljuénu
ulogu u eliminaciji natriuretskih peptida unutar obaju grupa ispitanika. Navedena zapazanja su u
skladu sa podacima iz literature. Unutar eksperimentalne grupe, utvrden je statisticki znacajan
doprinos procijenjene jacine glomerularne filtracije (JGF) vrijednostima natriuretskih peptida
(statisticki znacajna negativna srednje jaka korelacija; r=-0,363; p=0,021 izmedu JGF i NT pro-
BNP). Znacajna korelacija izmedu JGF 1 vrijednosti NT pro-BNP u kontrolnoj grupi ispitanika
nije uocena, r=-0,279; p=0,082. Navedena konstatacija se moze racionalno objasniti odsustvom
uznapredovale hroni¢ne bubrezne bolesti (G4, G5 stadijum) unutar kontrolne grupe ispitanika.

Bruch 1 saradnici ukazuju na to da, iako postoji visok stepen negativne korelacija u odnosu JGF 1
vrijednosti NT pro-BNP (r=0,32; p <0.001), kod pacijenata sa prisutnom ili odsutnom hroni¢cnom
bubreznom boles¢u vrijednosti NT pro-BNP ostaju nezavisan prediktor morbiditeta i mortaliteta

od srcane insuficijencije. U grupi ispitanika sa prisutnom hroni¢nom bubreznom bolescu,
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vrijednosti NT pro-BNP >1474 pg/ml su bile prediktor loSijeg ishoda u odnosu na niZe vrijednosti
NT pro-BNP. Identi¢na zapazanja se odnose na grupu ispitanika bez hroni¢ne bubrezne bolesti,
¢ime se potvrduje gore navedeno zapazanje [199]. Ako bismo napravili analizu uticaja BREST
skora (congestion score index) kao indikatora sr¢ane insuficijencije, uo€avaju se znacajne razlike
izmedu novoformiranog protokola (LUSBI) i bazi¢nih LUS profila. Unutar eksperimentalne 1
kontrolne grupe ispitanika nisu uocene statisticki znacajne razlike na bazi klasifikacije prema
razli¢itom BREST skoru, a u pogledu LUS profila (p=0,393; p=0,641). Medutim, analizom
distribucije LUSBI profila unutar razli¢itog opsega BREST skora, unutar eksperimentalne grupe
ispitanika se uoCava statistiCki znaCajna razlika (p=0,043). Znacajno je veci broj ispitanika
eksperimentalne grupe sa odsutnom sréanom insuficijencijom imalo AO profil (64,3%) i ABO
profil (35,7%), dok su A1 (50%) i B profil (50%) bili ¢es¢i kod ispitanika sa prisutnom sr¢anom
insuficijencijom. AB1 (15,4%) i CO profil (7,7%) su bili ¢es¢i kod ispitanika sa visokim rizikom
od sréane insuficijencije, dok je B PLAPS profil bio ¢est kod ispitanika sa niskim (9,1%) 1 visokim
rizikom (7,7%) od srcane insuficijencije. Unutar kontrolne grupe ispitanika nije uocena razlika u
LUS profilima izmedu grupa podijeljenih prema kategorijama BREST skora. Uocene razlike nam
govore o superiornosti novoformiranog LUSBI protokola, mogucnosti registrovanja sréane
slabosti u odsustvu potpune kongestije pluca, odnosno visoke specifi¢nosti profila LUSBI
protokola sa negativnim BREST skorom (A0, ABO profili). Uticaj BREST skora na ultrazvu¢na
mjerenja donje Suplje vene pokazuju znacajan doprinos prisutne/odsutne sr¢ane insuficijencije na
osnovu BREST skora maksimalnom dijametru donje Suplje vene - indikator CVP (21,85+6,69
mm za prisutnu u odnosu na 13,82+3,28 mm za odustnu sr¢anu insuficijenciju; p=0,004). Unutar
kontrolne grupe ispitanika uticaj prisutne/odsutne sréane insuficijencije na osnovu BREST skora
nije pokazao statisticki znacaj interpretaciji maksimalnog dijametra donje Suplje vene. U skladu
sa navedenim doprinosom maksimalnom IVC dijametru, ostvaruje se i uticaj klasifikacije na bazi
BREST skora indeksu kolapsibilnosti donje Suplje vene. Oni ispitanici koji su klasifikovani u
kategoriju prisutne srcane insuficijencije imali su VCI CI do 50% (govori u prilog sréane slabosti),
a samo 7,1% ispitanika koji su prema BREST skoru imali odsutnu sré¢anu insuficijenciju (BREST
skor do 2 boda) imali su VCI CI do 50% (7,1% lazno negativno selektovanih ispitanika unutar
eksperimentalne grupe, p=0,020). Taj procenat je kod ispitanika sa niskim rizikom za sréanu
insuficijenciju prema BREST skoru bio 27,3%, a kod ispitanika sa visokim rizikom od sr¢ane

insuficijencije 46,2%. Unutar kontrolne grupe ispitanika nije utvrden znacajan doprinos
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klasifikacije na bazi BREST skora indeksu kolapsibilnosti donje Suplje vene. Upravo proizilaze¢i
iz navedenih zapazanja, svi ispitanici koji imaju visok rizik za sr€anu insuficijenciju, kao 1 oni
klasifikovani kao postojeca sréana insuficijencija (BREST skor 6+ bodova) se oznacavaju LUSBI
protokolom kao BREST skor pozitivni. Za razliku od navedenih, oni ispitanici kod kojih BREST
skor sadrzi 0-5 bodova (odsutna/moguca srcana insuficijencija niskog rizika), se oznacavaju kao
BREST negativni. Perez-Herrero S. 1 saradnici su proveli opservacijsku kohortnu studiju, nazvanu
PROFUND-IC studija, sa ciljem procjene korelacije klinickih i radioloskih karakteristika
pacijenata hospitalizovanih na terenu akutne sr¢ane insusficijencije, a registrovanih ultrazvu¢nim
pregledom pluca i analizom donje Suplje vene. Utvrdeno je postojanje statisticki znacajnih razlika
za ispitanike koji su imali viSe od 6 B linija po vidnom polju (B ultrazvuéni profil), a u pogledu
30-dnevnog mortaliteta (22,1% naspram 9,2%; p = 0,01). Podaci o ukupnom broju B linija su
pokazali znacaj za broj prijema u prosloj godini (12,5% prema 5,5%; p = 0,04), bolnic¢ki mortalitet
(10,1% prema 3,3%, p = 0,04) i 30-dnevni mortalitet, ukupni mortalitet (22,6% naspram 8,1%; p
<0,01), ali ne i za readmisije. Sto se ti¢e prognosticke vrijednosti pre¢nika donje suplje vene (IVC
) za 30-dnevni mortalitet, povrsina ispod krive (AUC) bila je 0,73, uz p vrijednost < 0,01. Granica
krive sa najve¢om osjetljivoséu (70%) 1 specificnosc¢u (70,3%) bila je za IVC vrijednost od 22,5
mm. Analizom logi¢ke regresije, utvrdeno je da varijabla koja je najviSe povezana sa
prezivljavanjem pacijenata nakon 30 dana bila prisustvo kolapsibilne donje Suplje vene, sa vise
od 50% - OR 0,359 (CI 0,139-0,926; p = 0,034). Analizirane podgrupe pacijenata sa vise od 6 B
linija po pluénom polju i kolapsibilnos¢u IVC manjom ili jednakom 50% mjereno klini¢kim
ultrazvukom imale su vece 30-dnevne stope mortaliteta od pacijenata koji nisu spadali u ove
podgrupe. Zakljucuje se da prec¢nik donje Suplje vene (IVC) moze biti dobar nezavisni prediktor
30-dnevnog mortaliteta kod pacijenata sa dekompenzovanom sr¢anom insuficijencijom.
Uporedujuc¢i obe ultrazvucne varijable (analiza plu¢éa u pogledu broja B linija, indeks
kolapsibilnosti donje Suplje vene), €ini se da procjena donje Suplje vene moze biti viSe povezana
sa kratkorocnom prognozom nego varijable pluéne kongestije procijenjene B linijama [200].
Analizom distribucije minimalnog dijametra donje Suplje vene naspram klasifikacije prema
BREST skoru, ispitanici eskperimentalne grupe sa sr¢anom insuficijencijom imali su zna¢ajno vise
prosjecne vrijednosti inspiratornog dijametra u odnosu na ispitanike bez sréane insuficijencije
(13,30+5,37 mm u odnosu na 4,09+2,30 mm; p<0,001). Takode, prosjecna vrijednost inspiratornog

dijametra bila je znacajno viSa kod ispitanika sa visokim rizikom od sréane insuficijencije
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(12,28+8,06 mm) u odnosu na ispitanike bez sréane insuficijencije (p<0,001). Obzirom da su
vrijednosti centralnog venskog pritiska dobijene aproksimativno razlikom inspiratornih i
ekspiratornih dijametara VCI, potvrdena je statisticki znacajna razlika unutar eksperimentalne
grupe ispitanika klasifikovanih prema BREST skoru, p=0,020. Ispitanici sa visokim rizikom za
src¢anu insuficijenciju (53,8%) 1 prisutnom sr¢anom insuficijencijom (50%) imali su znacajno
cesc¢e povisen CVP u odnosu na ispitanike sa odsutnom sréanom insuficijencijom (0%) i niskim
rizikom za sréanu insuficijenciju (18,2%). Unutar grupe asimptomatskih ispitanika nije utvrden
znacajan doprinos klasifikacije prema BREST skoru visini CVP. Navedena zapazanja potvrduju
znacajan doprinos procjene congestion score index-a kod pacijenata sa sumnjom na sréanu
insuficijenciju (na osnovu prisutnih simptoma i znakova bolesti), a dobijeni rezultati su u skladu
sa podacima iz aktuelne literature. U odsustvu tipi¢nih znakova i simptoma bolesti neophodna je
integracija BREST skora sa drugim elementima (centralni venski pritisak, sonomorfologija plu¢a
— LUS profili). Doprinos LUSBI protokola identifikaciji kardijalnog/nekardijalnog porijekla
dispnoicnih tegoba kod ispitanika moze se uociti i interpretacijom odnosa prema CVP. Naime, svi
oni ispitanici kod kojih nije prisutan B profil (AB1, A2, B PLAPS) bi bili selektovani negativno u
pogledu sréane insuficijencije. Analizom distribucije povisenog CVP prema LUSBI profilima,
uocava se da je 40% ispitanika sa Al, odnosno 20% sa AB1 i B PLAPS profilom imalo povisen
CVP (to jeste, bili bi lazno negativno selektovani ultrazvuénim pregledom pluca, bez integracije
BREST skora i mjerenja IVC). To bi dalo odraz i na farmakoterapijski pristup. Naime, Zanatta i
saradnici su uocili da je kod 42,5% ispitanika koji su se klinicki prezentovali dispnejom na terenu
akutizacije HOBP ili AHF, a kod koji je uraden ultrazvuk pluca, imalo drugaciji terapijski rezim
naspram onih kod kojih je terapija vodena klinickim karakteristikama (ve¢e doze furosemida za
vlazna pluca - B profil, odnosno metilprednizolona za suva pluc¢a - A profil). Sli¢na zapazanja se
mogu primijeniti na ispitanike ove studije kod kojih su u odsustvu vlaznih plu¢a (non-B profil)
registrovane visoke vrijednosti biohemijskog markera sréane insuficijencije, NT pro-BNP [201].
Na osnovu analize rezultata aktuelnog istrazivanja, narocit doprinos LUSBI protokola se
o¢ekuje u radu pacijentima sledec¢ih karakteristika:
- desnostrana srcana slabost (odustvo pluéne kongestije), kod koje se ocekuje prisustvo non-B
profila, uz znacajno pozitivne pridruzene varijable (IVC, BREST skor)
- lijevostrana sréana slabost (B profil, ili AB profil kod nepotpune pluéne kongestije), te znacajno

pozitivne pridruzene varijable (IVC, BREST skor)
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- kombinovana HOBP, sr¢ana slabost, zapaljenje pluca; za iskljucivanje kardijalne prirode uzroka
tegoba znacajne negativne pridruzene varijable (IVC, BREST), odnosno pozitivnost pridruzenih
varijabli u kontekstu kardijalnog porijekla tegoba (ili dominacije akutne sréane slabosti).

Treba napomenuti da niti jedan dosadasnji protokol koji podrazumijeva primjenu ultrazvuka
pluca nije sistemati¢no integrisao gore opisane varijable u jedinstvene profile dijagnosti¢ko-
terapijskog protokola. To i jeste bila osnovna namjera LUSBI (Lung Ultrasound/BREST
score/Inferior Vein Cava) protokola. Obzirom da je studijska populacija ovoga istrazivanja bila
realativno mala, te da je opisani protokol novoformiran, potrebno je planirati druga istrazivanja

koja bi potvrdila zapazanja koja proisticu iz aktuelnog.

7. ZAKLJUCCI

1. Kod 15% simptomatskih (eksperimentalna grupa) ispitanika registrovan je kardijalni uzrok
tegoba, Sto se pokazalo statisticki znac¢ajnim naspram kontrolne grupe ispitanika, p<0,001.

2. Izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika uoCena je visoko statisticki znacajna
razlika u prosje¢nim vrijednostima NT pro-BNP u krvi (p<0,001).

3. Znacajno veci procenat ispitanika iz eksperimentalne grupe, u odnosu na kontrolnu grupu, imao
je nizak rizik za sréanu insuficijenciju (27,5% u odnosu na 2,5%), visok rizik (32,5% u odnosu na
0%) 1 prisutnu sr¢anu insuficijenciju (5% u odnosu na 0%) prema BREST skoru.

4. Ispitanici eksperimentalne grupe su znac¢ajno ¢esc¢e imali A1 profil (17,5% u odnosu na 0%), BO
profil (2,5% u odnosu na 0%), B2 profil (7,5% u odnosu na 0%), ABO profil (20% u odnosu na
17,5%), AB1 profil (5% u odnosu na 0%), CO profil (2,5% u odnosu na 0%) i B PLAPS 2 profil
(5% u odnosu na 0%).

5. Iako su ispitanici eksprimentalne grupe imale nize prosjecne vrijednosti indeksa kolapsibilnosti
donje Suplje vene (59,75+£22,93%) u odnosu na kontrolnu grupu (62,52+17,38+), izmedu grupa
ispitanika nije uocena statistiCki znacajna razlika u prosjecnim vrijednostima indeksa
kolapsibilnosti donje Suplje vene.

6. Maksimalni dijametar donje Suplje vene je bolji indikator akutizacije sr¢ane slabosti od indeksa

kolapsibilnosti donje Suplje vene.
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7. Izmedu eksperimentalne i kontrolne grupe ispitanika uocena je statisticki znacajna razlika u
ucestalosti CVP mjerenog aproksimativno prema indeksu kolapsibilnosti i maksimalnom
dijametru donje Suplje vene (p=0,050).

8. Znacajno je viSe ispitanika eksperimentalne grupe imalo poviSen (25%) i intermedijaran CVP
(12,5%) u odnosu na kontolnu grupu ispitanika (7,5%).

9. Ispitanici sa B PLAPS profilom imali su visoko statisticki zna¢ajno viSe vrijednosti NT pro BNP
(20159,00+2200,00 pg/ml), u odnosu na ispitanike sa A profilom (1141,29+1962,24 pg/ml), B
profilom (2273,00+2604,98; p<0,001), C profilom (257,80+142,13 pg/ml ) i AB profilom
(1146,06+ 1652,71 pg/ml).

10. BREST skor i aproksimativno procijenjen CVP sonografskim mjerenjem VCI znacajni su

prediktori sréane insuficijencije kod non-B pluénih profila.
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9. PRILOZI

Spisak skracenih naziva u tekstu:

LUS Ultrazvuk pluéa (eng. Lung Ultrasound)

IvC Donja Suplja vena (eng. Inferior Vein Cava)

IvC CI Indeks kolapsibilnosti donje Suplje vene (eng. Inferior Vein Cava
Collapsibility Index)

BLUE BLUE protokol (eng. Bedside Lung Ultrasound in Emergency)

FALLS FALLS protokol (eng. Fluid Administration Limited by Lung
Sonography)

FAST Fokusirana ultrazvu¢na procjena trauma pacijenta (eng. Focused

Assessment with Sonography in Trauma)

LUSBI LUSBI protokol (eng. Lung Ultrasound/BREST score/ Inferior Vein
Cava)

E FAST E FAST protokol (eng. Extended Focused Assessment with
Sonography in Trauma)

CvVP Centralni venski pritisak (eng. Central Venous Pressure)

RAP Pritisak u desnoj pretkomori (eng. Right Atrial Pressure)

ASE Americ¢ko udruzenje za ehokardiografiju (eng. American Society of
Echocardiography)

ANP Atrijski natriuretski peptid, A tip natriuretskog peptida (eng. Atrial

Natriuretic Peptide, A-type Natriuretic Peptide)
BNP Mozdani natriuretski peptid, B tip natriuretskog peptida (eng. Brain
Natriuretic Peptide, B-type Natriuretic Peptide)

CNP C tip natriuretskog peptida  (eng. C- type Natriuretic Peptide)

NT pro BNP N terminalni pro B tip natriuretskog peptida (eng. N-terminal pro Brain
Natriuretic Peptide)

NPRA,B,C Receptor za natriuretske peptide A, B, C (eng. Natriuretic Peptide
Receptor A,B,C)

SNS Simpaticki nervni sistem (eng. Sympathetic Nervous System)

RAAS Renin angiotenzin aldosteron sistem (eng. Renin-Angiotensin-
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Aldosterone System)

CNS Centralni nervni sistem (eng. Central Nervous System)

VP Antidiuretski hormon (eng. Vasopresin)

ED Odjeljenje urgentne medicine (eng. Emergency Department)
IVC ed Ekspiratorni dijametar donje Suplje vene (eng. Inferior Vein Cava

expiratory diameter)
IvVvCid Inspiratorni dijametar donje Suplje vene (eng. Inferior Vein Cava

inspiratory diameter)

PoCUS Primjena ultrazvuka uz bolesnicku postelju (eng. Point of Care
Ultrasonography)

BMI Indeks tjelesne mase (eng. Body Mass Index)

JGF Procijenjena jacina glomerularne filtracije (eng. GFR-Glomerular
Filtration Rate)

ICU Jedinica intenzivnog lijeCenja (eng. Intensive Care Unit)

CSI Skor kongestije (eng. Congestion Score Index)

ASC Americko udruzenje kardiologa (eng. American Society of Cardiology)

NYHA Njujorska asocijacija za srce (eng. New York Heart Association)

HOBP Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (eng. COPD—Chonic Obstructive
Pulmonary Disease)

NTG Nitroglicerin (eng. Nitroglycerin)
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