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Spis skrotow:

AAS — Ostre zespoty aortalne ( Acute aorta syndromes)

AD — Rozwarstwienie aorty ( Aorta dissection)

ACE - enzym konwertujacy angiotensyne

Ang. — jezyk angielski

APC — komorki prezentujace antygen

BMI — wskaznik masy ciata

CRP- biatko C reaktywne

CD3 — antygen zroznicowania limfocytow T

CD4 — antygen zroznicowania subpopulacji limfocytow T CD4+
CDS8 — antygen zr6znicowania subpopulacji limfocytow T CD8+
CD45 — antygen zréznicowania dla leukocytow

CD69 — antygen zrdéznicowania aktywnych limfocytow

CI — przedziat ufnosci

hsCRP — biatko c reaktywne wysokiej czutosci

HDL - lipoproteina o wysokiej gestosci

HLA-DR - ludzki uktad zgodnosci tkankowe;j

HME — ludzka metaloelastaza makrofagow (MMP-12)

IL- interleukina

ICAM — molekuty adhezyjne pochodzenia tkankowego

IMH — Krwiak Srodscienny ( Intramural hematoma)

INF- interferon

LDL — lipoproteina o niskiej gestosci

NK, komoérki — komérki uktadu odpornosci, tzw. naturalni zabdjcy
NT — nadci$nienie tetnicze

MD — cz¢$¢ tetniaka o najwiekszym poszerzeniu

MMP — metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej

PAI — inhibitor aktywatora plazminogenu

PAU — Penetrujace owrzodzenia miazdzycowe

PB — krew obwodowa

POChP — przewlekta obturacyjna choroba phuc

RANTES — chemokina sytenetyzowana przez limfocyty T

Ryec. - Rycina

SMC — komorki mig$niowki gladkiej

TAB — Tetniak Aorty Brzusznej ang. AAA — Abdominal Aorta Aneurysm



Tab — Tabela

TAO- Zakrzepowo zarostowe zapalenie naczyn
TGF — transformujacy czynnik wzrostu

Tc- limfocyty cytotoksyczne

Th — limfocyty T pomocnicze

TNF — czynnik martwicy nowotworéw

Treg - limfocyty regulatorowe

TR -tetniak rzekomy

SD — odchylenie standardowe

SNPs — polimorfizm pojedynczego nukleotydu
vs — kontra

VCAM — molekuty adhezyjne pochodzenia naczyniowego
Zdj. - Zdjecie



I. Wstep

Tetniaki aorty brzusznej (TAB)umiejscowione ponizej tetnic nerkowych stanowia powazny
problem w leczeniu, a ich wystepowanie szacuje si¢ od 1.3%-12,5% w zaleznosci od pici[1],
a zapadalnos¢ jak pokazaty badania przeprowadzone w latach 2000-2010 w Stanach Zjednoczonych
wynosita 45000 przypadkow rocznie [2]. TAB cze$ciej dotyczy mezczyzn niz kobiet a w przypadku
peknietego tetniaka Smiertelno$¢ wynosita od 80% do 95% [3]. Wspotczesnie ze wzgledu na
rozpowszechnienie interwencji wewnatrznaczyniowych $miertelno$¢ zmniejsza si¢ i moze wynosic¢
45-66% [4].
Etiopatogeneza procesu formowania si¢ t¢tniaka aorty brzusznej nie jest w petni poznana i brane sa
pod uwage cztery mechanizmy: proteolityczna degradacja $ciany aorty[5, 6], fizykochemiczne
oddziatywania na $cian¢ aorty brzusznej [5], czynniki genetyczne [7,8] oraz stan zapalny jako
glowny patomechanizm poddany ocenie rowniez w ponizszej dysertacji [5,9,10,11].
Juz w starozytnym Egipcie znano pojecie tetniaka i podejmowano proby jego leczenia, aczkolwiek
to dopiero francuski chirurg Ambrozy Pare zyjacy w XVI wieku zauwazyl, iz degeneracja $ciany
tetniaka moze by¢ spowodowana syfilisem, a doktadny kliniczny opis t¢tniaka aorty piersiowej
1 brzusznej zawdzigczamy Andreasowi Vesaliusowi [12,13].
Nalezy podkresli¢, iz patologiczne procesy w tetniaku aorty brzusznej moga wynika¢ ze zmian
strukturalnych $ciany aorty, toczacego si¢ lokalnego procesu zapalnego oraz stresu oksydacyjnego
[13], jak rdbwniez mogg by¢ skutkiem wspotistniejagcych zmian hemodynamicznych.
Teoria toczacego si¢ procesu zapalnego w etiologii TAB wydaje si¢ wiodaca co przedstawiaja
liczne prace [9,10,11,15,16]

Wykazanie zwigzkow pomigdzy wystepowaniem oraz dynamika rozwoju tetniaka
a procesami zapalnymi moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych sposobow diagnostyki
i leczenia rowniez zachowawczego TAB. Wplyw modyfikowalnych czynnikéw ryzyka jak :
palenie tytoniu, otylo$¢, nadcis$nienie tetnicze oraz miazdzyca na wystgpowanie procesu zapalnego
w §cianie tetniaka a takze w tkance okoto tetniakowej moze mie¢ w przysztosci istotne znaczenie
prewencyjne.
Jak wiadomo leczenie chirurgiczne stanowi duze obciazenie dla systemu opieki zdrowotnej,
a ewentualne powiktania moga prowadzi¢ do dlugotrwatej hospitalizacji lub do $mierci.

Zagadnienie dotyczace TAB zostato dobrze przeanalizowane 1 opublikowane

w piSmiennictwie §wiatowym. Wystepowanie tetniakOw aorty brzusznej w zaleznosci od
wieku, ptci, pochodzenia demograficznego, rasy, czynnikow ryzyka oraz stylu zycia oceniane

w badaniach kohortowych przeprowadzonych na 3.1mln pacjentéw przedstawia tabela 1.



Tab. nr. 1: Charakterystyka czegsto$ci wystepowania t¢tniakow aorty brzusznej w zaleznos$ci od
wieku, plci, pochodzenia demograficznego, rasy, czynnikow ryzyka oraz stylu zycia. Opracowanie
wlasne na podstawie [86].

Ple¢ Bez TAB Z TAB
Kobiety 65,00% 27,00%
Mezczyzni 39.4% 79.4%
Wiek

<59 20.2% 1.83%
55-59 15.99% 4.87%
60-64 19.19% 13.26%
65-69 16.97% 20.14%
70-74 13.24% 23.48%
75-79 9.4% 22.97%
80-84 4.88% 14.28%
Rasa

Biata 86.78% 90.73%
Hiszpanska 2.37% 0.86%
Afro Amerykanie 2.93% 1.48%
Azjatycka 1.92% 0.74%
Rdzenni Amerykanie 2.4% 2.93%
Inne 3.59% 3.26%
Status rodzinny

W zwigzku matzenskim 68.52% 69.53%
Single 8.08% 6.48%
Rozwiedzeni 8.75% 6.99%
Wdowy 11.83% 14.02%
Status nieznany 2.81% 2.96%
Palacze tytoniu 42.47% 80.22%
Obecni 10.68% 28.09%
Byli palacze 31.79% 52.14
NadciSnienie 65.02% 81.59%
kontrolowane 19.49% 22.86%
niekontrolowane 27.09% 38.61%
Dyslipidemia 53.89% 68.06%
Choroba niedokrwienna 6.72% 26.69%
serca

Choroba tetnic szyjnych 2.48% 9.76%
Wywiad niedokrwienny 5.47% 13.32%
mozgu

Wywiad rodzinny

Choroby serca 17.66% 22.52%
TAB 2.48% 7.95%
Udar 9.38% 10.01%
Nadwaga 66.73% 73.30%
Odzywianie

Fast food.3x/tydz 3.26% 2.75%
Owoce,warzywa <3x/tydz 56,00% 41.27%
Ryby <3x/tydz 7.78% 7.04%
Orzechy < 3x/tydz 27.71% 23.32%
Migso <3x/tydz 20.96% 22.90%
Cwiczenia.lx/tydz 56,00% 47.59%




1.1 Tetniaki aorty brzusznej- TAB ( ang. abdominal aortic aneurysm- AAA ) - definicja

Definicja tetniaka aorty brzusznej okresla narastajace poszerzenie do 3cm lub wigksze,
jednakze ze wzgledu na osobniczg zmiennos$¢ srednicy aorty TAB uznawane jest takze jako
poszerzenie o 50% $wiatla naczynia w stosunku do jego zdrowego proksymalnego
odcinka[17,18,19].

Morfologicznie tetniaki aorty brzusznej mozna podzieli¢ na wrzecionowate gdzie uwypuklenie
$ciany jest symetryczne i t¢tniaki workowate, ktorych budowe stanowi uwypuklenie jednej ze Scian
aczkolwiek te rzadko wystepuja w odcinku brzusznym[17].

Glowna lokalizacja bo az 80-90% wszystkich tetniakéw dotyczy odcinka brzusznego aorty.
Tetniaki aorty stanowig po miazdzycy druga najczestsza chorobe naczyn. Choroba ta jest nadal
mato poznana a jej etiologia nie jasna i ztozona. Mamy tu do czynienia zarowno z procesami
biomechanicznymi jak i biochemicznymi oraz czynnikami genetycznymi.

Prawidtowa $ciana naczynia sklada si¢ z trzech warstw. Wyroznia si¢ poczynajac od strony
zewnetrznej przydanke (adventicia), blong srodkowa (media) oraz blong wewngtrzng

(intima). Tetniak zawierajacy wszystkie trzy warstwy $ciany nazywany jest tetniakiem prawdziwym.
Tetniaki rzekome (TR) sg przestrzenig posiadajacg komunikacje¢ z naczyniem te¢tniczym poprzez

kanal zwany szyja tetniaka [20].
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Ryc.la Obraz srodoperacyjny tetniaka aorty brzusznej o rozmiarach 6cm (zdjgcie po stronie lewej)
1b. Obraz $rédoperacyjny tetniaka aorty brzusznej 11em wraz z tgtniakiem tetnicy biodrowe;.
Zr6dto: materiat wlasny



1.2 Choroby aorty brzusznej

Wieloczynnikowo$¢ TAB jest nadal przedmiotem badan. Wszelkie czynniki endo-

1 egzogenne- rozpoczynajace proces patologicznego poszerzania si¢ $ciany aorty w wiekszo$ci
przypadkow nie sg w petni poznane. Czynniki ryzyka jak ple¢c meska, zaawansowany wiek, rasa
kaukazoidalna, palenie papierosow, nadcisnienie t¢tnicze, miazdzyca, dyslipidemia, dodatni
wywiad rodzinny w wywiadzie oraz przewlekla obturacyjna choroba ptuc stanowig udowodniong
1 opisang przyczyne rozwoju TAB [21].

Choroby aorty stanowig duza grupe¢ schorzen dotyczacych naczyn. Mozna zaliczy¢ do niej: Tetniaki
aorty (TAB), krwiak $rod scienny (IMH), tetniak rzekomy aorty (TR), ostre zespoty aortalne (AAS)
rozwarstwienie aorty (AD), penetrujace owrzodzenia miazdzycowe (PAU) a takze pourazowe
uszkodzenie aorty. Nalezy rowniez wspomnie¢ o okluzji aorty w przebiegu miazdzycy a takze
pierwotnych nowotworach aorty bedace rzadka grupa migsakow wywodzacych si¢ z komorek
srodbtonka btony wewnetrznej §ciany aorty[22,23,24].

Nie mozna rowniez zapomina¢ o schorzeniach naczyniowych w przebiegu zespotow genetycznych
jak: zespot Marfana oraz Zesp6t Ehlersa- Danlosa typ IV [26].

Omawiajac choroby aorty nalezy wymieni¢ zaburzenia o podtozu zapalnym, z ktérymi mamy do
czynienia w chorobie Burgera ( zakrzepowo zarostowe zapalenia naczyn, TAO), chorobie
Takayasu[25], chorobie Behceta [27].

Wszystkie te choroby mogg mie¢ dlugi okres rozwoju lub przebiegaja w sposob ostry wymagajacy
natychmiastowej diagnostyki oraz leczenia. Ostry przebieg schorzen aorty w sposob istotny

zwieksza niepomysine rokowanie.

1.3 Zaburzenia w budowie Sciany aorty, rozwdj tetniaka aorty brzusznej.

Aorta jest tetnicg o typie sprezystym. Jej funkcja to nie tylko transport krwi ttoczonej z serca
lecz réwniez funkcja amortyzacyjna,, a takze dzigki swojej budowie umozliwia zamiang
pulsacyjnego przeptyw krwi na ciaglty[28]

Jest to najwigksze naczynie w organizmie cztowieka w ciggu $redniego okresu zycia transportuje
prawie 200 milionow litrow krw. Anatomicznie aort¢ dzieli si¢ na odcinek piersiowy
(nadprzeponowy) oraz brzuszny (podprzeponowy) [29].

W budowie §ciany aorty wyrdznia si¢ trzy warstwy: zewnetrzng (tunica cellulosa, adventitia),
srodkowg (t.media) oraz wewnetrzng (t.intima).

W duzych naczyniach podstawowe znaczenie dla wtasciwosci mechanicznych ma warstwa

srodkowa (tunica media) posiadajgca w swej budowie elastyne. Tworzy ona elastyczne blaszki tzw.



jednostki lamelarne. Kazdg z jednostek budujg komorki migsniéwki gtadkiej nachodzgce na siebie
oraz wigzki widkien elastycznych lezacych rownolegle do przebiegu naczynia. Blaszki elastyczne
rozdzielaja wtdkna kolagenowe oraz okoto komorkowa substancja sktadajaca si¢ z proteoglikanow.
Odcinek brzuszny aorty posiada 28 warstw a cze$¢ nad przeponowa aorty sktada si¢ z 50 warstw.
Jest to jedng z przyczyn powstawania tetniakéw aorty brzusznej w 95% przypadkow w odcinku pod
przeponowym [30,31].

U podtoza zmian w strukturze §ciany aorty lezy proces starzenia co czyni naczynie
podatnym na powstawanie tetniaka. Proces fragmentacji widkien elastyny, ktorych okres
pottrwania wynosi 40-70 lat, zamiana wtokien migsniowych gtadkich przez wtokna kolagenowe
oraz odkladanie glikolowanych bialek prowadzi do usztywnienia §ciany naczynia. Dodatkowo
zachodzace procesy biochemiczne jak zmniejszenie produkcji tlenku azotu w btonie wewng¢trznej
zwigkszanie si¢ macierzy pozakomoérkowej, odktadanie fibronektyny i glikozaminoglikanow
w btonie §rodkowej naczynia zmniejsza podatnos¢ aorty, a takze ostabia $cian¢ utatwia deformacje
1 obniza wytrzymalo$¢ na rozcigganie [32].

W ocenie histopatologicznej tetniaki charakteryzuja si¢ uszkodzeniem elastyny oraz kolagenu
w blonie $rodkowej, zmniejszeniem masy miesniowki gtadkiej oraz znacznym nasileniem procesow
zapalnych.

W teorii zwigzanego z uktadem odporno$ciowym mechanizmu tworzenia t¢tniakow duze
znaczenie przypisuje si¢ obecnosci nasilonego nacieku z limfocytow B i T, komorek
dendrytycznych oraz monocytow. Naciek, ktory prawdopodobnie aktywuje metaloproteinazy
a takze cytokiny pochodzace z makrofagéw i limfocytoéw, ktorych podwyzszony poziom wykazano
w $cianie aorty, pierwotnie stwierdzono w przydance . Najwigksze st¢zenie limfocytow T oraz B
stwierdza si¢ na granicy blony §rodkowej 1 przydanki [33,34].

Ostatnie badania na zwierzetach na temat udziatu czynnikow zapalnych w patogenezie
powstawania t¢tniakOw aorty brzusznej wskazujg iz proces ten, rowniez toczy si¢ w tkance
thuszczowej okotoaortalnej. Wykazano zwiazek pomiedzy otylo$cig a naciekaniem makrofagéow do
tkanki thuszczowej oraz powigzanie tego procesu z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.
Otytos¢ sprzyja naciekowi makrofagow a takze uwalnianiu cytokin prozapalnych do tkanki
thuszczowej okotoaortalnej. Komorki procesu zapalnego dodatkowo przyczyniaja si¢ do
wspomnianej wczesniej proteolitycznej degradacji §ciany aorty [S]. W czasie powstawania tetniaka
dochodzi do reorganizacji struktur elastynowo-kolagenowych §ciany aorty co prowadzi do
obnizenia jej napi¢cia. W oparciu o wyniki badan na modelach zwierzecych 1 w badaniach na
materiale tkanek $ciany aorty uzyskanych od ludzi ustalono, iz istotne znaczenie w rozwoju
tetniakéw odgrywa angiotensyna Il a takze metaloproteinazy macierzy pozakomodrkowej (matrix
metallo proteinase - MMP) pochodzace z makrofagéw i1 komoérek miesni gladkich §ciany aorty.
MMPs odgrywaja rowniez gldwna role w kontroli procesu zapalenia jak i rowniez w uszkodzeniu

$ciany aorty [5,9,11]. 0



1.3.1.2 Procesy zapalne

System uktadu odpornosciowego stanowi skomplikowany kompleks wielu typéw komorek
oraz czasteczek, ktorych celem jest zachowanie homeostazy organizmu.

Uktad odpornos$ciowy mozna podzieli¢ na wrodzony oraz nabyty. Odporno$¢ wrodzona stanowi
pierwsza lini¢ obrony przeciw patogenom [35]. OdpowiedZz w tym mechanizmie jest niemal
natychmiastowa po kontakcie z patogenem. Makrofagi, granulocyty obojetnochtonne, monocyty
komorki fagocytujace wraz z szeregiem dodatkowych mediatoréw procesu zapalnego moga
prowadzi¢ do ostrej odpowiedzi zapalnej [36].

Odporno$¢ nabyta charakteryzujaca si¢ swoistg pami¢cig powstajacg po uprzednim
kontakcie z antygenem dzigki komorkom zwanym limfocytami jak i przeciwciatami (
immunoglobuliny) stanowi ewolucyjnie mlodszy uktad. Dzigki powstajacej pamigci
immunologicznej powstajacej w trakcie pierwotnego kontaktu z patogenem proces odpowiedzi
nastepuje o wiele szybciej [35]. W zaleznos$ci od charakteru czynnika uszkadzajacego dochodzi do
powstawania procesu zapalnego. Moze mie¢ on charakter lokalny lub ogoélnoustrojowy. Proces
zapalny przebiega¢ moze jako ostry lub przewlekly a czynniki wywotujace moga mie¢ charakter
zewnatrz lub wewnatrzpochodny. Opisywany uprzednio uktad immunologiczny powoduje reakcje
obronna, ktdra ma na celu przywrdcenie homeostazy [37].

TAB jest schorzeniem wieloczynnikowym posiadajagcym wazne cechy choroby
autoimmunologicznej. Nalezg do nich predyspozycje genetyczne , przewlekly stan zapalny,
specyficznos¢ narzadowa, udziat czynnikow infekcyjnych w toczacym si¢ procesie zapalnym
a takze podeszly wiek pacjentow [41]. W reakcji immunologicznej moze dochodzi¢ do odpowiedzi
skierowanej przeciwko wlasnym antygenom. Autoimmunizacja stanowi przyczyn¢ wielu schorzen,
ktérych konsekwencja moze by¢ inwalidztwo lub $§mier¢. Utrata zdolno$ci do rozrézniania
wlasnych 1 obcych antygenow prowadzi do niszczenia wlasnych tkanek organizmu [35,37].

W komponencie autoimmunologicznej jako przyczynie TAB do tej pory nie zidentyfikowano
odpowiednich antygendéw przeciwko sktadnikom $ciany aorty. Pod uwage w tym przypadku brana
jest ludzka glikoproteina zwigzana z mikrowtdknami MAGP-36 [38]. Mozliwa jest rOwniez
przyczyna bakteryjna jako inicjator stanu zapalnego jak zakazenie Chlamydia pneumoniae,
Treponema palladium czy Cytomegalowirus. Teorie infekcyjne jak infekcja Chlamydia
pneumoniae nie majg jednak korelacji z obecnoscig przeciwciat antychlamydiowych mimo
podniesionego stezenia CRP u pacjentéow z TAB [39].

Chorzy z t¢tniakiem aorty brzusznej cechujg si¢ znacznie nasilong odpowiedzia
immunologiczng jak naciek limfocytow i makrofagow, obecnos¢ komoérek T w tym subpopulacji
CD4+ CD28 a takze wzrost aktywnosci komoérek NK [40]. Dodatkowo zwigzkami inicjujgcymi lub

nasilajagcymi stan zapalny sg biatko C reaktywne , interleukiny, czynnik martwicy nowotworu
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(TNF-a, tumor necrosis factor), MMP. Czynniki te powodujace wystgpienie stresu oksydacyjnego
sg przyczyng dysfunkcji srodblonka naczyn [41]. W czasie powstawania t¢tniaka ma miejsce
proteolityczna degradacja §ciany aorty [9]. Dochodzi do reorganizacji struktur elastynowo
kolagenowych §ciany aorty co prowadzi do obnizenia jej napigcia. W oparciu o wyniki badah na
modelach zwierzecych 1 w badaniach na materiale tkanek §ciany aorty uzyskanych od ludzi
ustalono, iz istotne znaczenie w rozwoju tetniakodw odgrywa angiotensyna Ila takze
metaloproteinazy (matrix metallo proteinase - MMP's) macierzy pozakomoérkowej pochodzace

z makrofagdéw i komodrek migsni gladkich §ciany aorty. MMPs odgrywaja rowniez gtdéwna
role w kontroli procesu zapalenia jak i rowniez w uszkodzeniu $ciany aorty [42,43,44]. Dodatkowo
kluczowa rolg w procesie powstawania stanu zapalnego odgrywaja makrofagi. Rozréznia si¢ dwa
typy tych komorek tj.: M1 aktywowane klasycznie oraz M2 aktywowane posrednio. O ile typ M2
bierze udzial w regeneracji tkanek o tyle M1 powoduje ich degradacj¢. natomiast markerem
progresji choroby sg TNF-a, IL-1p, IL-6 , a takze INF -y (interferon) majacy najwigksza korelacje
z postepem rozwoju TAB [40,44,45]. Liczne badania biochemiczne wykazaly, iz Sciana
formujacego si¢ tetniaka wykazuje obecnos¢ limfocytow B- oraz T-. Sugeruje to pochodzenie
odpowiedzi immunologicznej o typie humoralnym zwigzanym z powstawaniem przeciwciat.
Dodatkowo wykazano obecno$¢ interleukiny (ILO)-17 produkowanej przez prozapalne limfocyty
CD4+ [46]. Badana surowica pacjentow z TAB charakteryzuje si¢ wzrostem markerow stanu
zapalnego. Najwazniejszg z nich jest IL-6, cytokina o wielokierunkowym dziataniu. Jest ona
uznawana za gldwny czynnik regulujacy mechanizmy obronne. Jej wytwarzanie ma miejsce
w makrofagach, monocytach, fibroblastach , komoérkach §rodbtonka a takze limfocytach T 1 B [47].
IL-6 indukuje powstawanie biatka CRP bedacego mocnym wskaznikiem choréb sercowo
naczyniowych. Wartos¢ testu biatka o wysokiej czutosci (hsCRP ang. high sensitivity CRP) ma
zwigzek z progresja TAB [48]. IL-6 nie jest jedyng cytoking, ktdrej stezenie wzrasta u pacjentéw
z tetniakiem aorty brzusznej. Jest nim jeszcze IL-1p, wspominany wczesniej TNF oraz IFN.

Pacjenci z TAB charakteryzujg si¢ wzrostem ogdlnoustrojowej aktywnosci uktadu
odpornosciowego. Dochodzi do wzrostu poziomu ekspresji rozpuszczalnych form krazacych
molekut adhezyjnych jak migdzykomérkowa molekuta adhezyjna — 1 ( ICAM-1) oraz wzrost
ekspresji molekuty adhezyjnej -1 komoérek naczyniowych (VCAM-1). Przechodzenie ICAM-1 do
krazenia nastepuje z pomocg TNF-a [49]. Zwigkszona ogdlnoustrojowa aktywno$¢ procesow
zapalnych moze by¢ rowniez wynikiem wzrostu poziomu glikoprotein nalezacych do receptoréw
TNF zwanych osteoprotegryna oaz osteopontyna. Ich wzrost w surowicy pacjentow z TAB jest
znamienny. Ich funkcja jest regulacja roznicowania i aktywacji osteoklastow [50]. Lokalny proces
zapalny w poszerzajacym si¢ tgtniaku aorty brzusznej cechuje si¢ infiltracja komorek zapalnych.
Dodatkowo wzrasta produkcja ich cytokin jak i innych mediatoréw zapalenia. Jako, iz badanie tych

zmian oparte jest o techniki immunohistochemiczne nie bedace metoda ilosciowa trudno tu okresli¢
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doktadng korelacje pomigdzy naciekiem komodrek zapalnych a wielkoscig tetniaka aorty brzuszne;.
Badania prowadzone do tej pory na modelach zwierzecych rowniez metodami
immunohistohemicznymi posiadajg duze ograniczenia [11]. Omawiana uprzednio rola makrofagéw
w patogenezie TAB zostata dobrze zbadana [9]. Ich aktywacja poprzez czynniki pochodzenia
bakteryjnego zwigzane jest z aktywacja receptorow PRR (ang. pattern recognition receptors) a takze
poprzez cytokiny uwalniane gléwnie poprzez pobudzenie limfocytow T oraz mediatory komoérek
tucznych. Wiadomym jest tez, iz brak mediatoréw odpowiedzi makrofagéw, ktorymi jest czynnik
MyD88 (ang. myeloid differentation factor 88) lub receptor CCR2 hamuje powstawanie t¢tniaka
aorty brzusznej [51]. W makrofagach nastepuje produkcja IL-8 bedaca czynnikiem
chemotaktycznym dla limfocytéw, monocytéw oraz neutrofili. Makrofagi sg rowniez zrédtem
metaloproteinaz MMP-12 oraz MMP-14 prowadzacych do infiltracji makrofagéw do $ciany
tetniaka 1 wywotujace uszkodzenia struktur wtdkien elastyny [33].

Limfocyty stanowig kolejng wazng grupe subpopulacyjng leukocytow naciekajacych $ciang
tetniaka aorty brzusznej. Odnajdujemy tutaj subpopulacje limfocytow B i T. Limfocyty T mozemy
podzieli¢ na limfocyty T pomocnicze Th, limfocyty cytotoksyczne Tc (cytotoksyczne) oraz
limfocyty regulatorowe Treg (regulatorowe). Limfocyty Th nazywane CD4+ stanowig gtowne
komorki rozpoznajace antygeny w kontekscie uktadu zgodnos$ci tkankowej klasy 11 (MHC II)
[35,52]. Ich zadaniem jest pomoc w aktywacji, proliferacji oraz réznicowaniu si¢ limfocytow B
oraz limfocytow Tc a takze pobudzaniu makrofagow.

Limfocyty Th mozemy podzieli¢ na Thl oraz Th2. Te pierwsze wytwarzajg IL-2 oraz INF-y.
Limfocyty TH2 wytwarzaja 1L4,5, 10 oraz 13. Limfocyty Tc oznaczane jako CD8+ maja dziatanie
cytotoksyczne na komorki, ktore wykazuja obecnos¢ antygenu w kontekscie uktadu zgodnosci
tkankowej klasy I [35].

Przechodzenie limfocytow do $ciany tetniaka zachodzi dzigki dziataniu specyficznych
chemokin. Sg one pochodzenia zarowno szlaku Thl jak : INFy, IL-2,IL-15 oraz szlaku Th2 jak:
IL-4,IL-5,IL-10. W TAB mozemy zidentyfikowa¢ rowniez inne cytokiny jak IL-1, IL-6 oraz TNFa
bedace aktywatorami Limfocytow T i B. Neutrofile to komorki o whasciwosciach fagocytarnych i sg
najliczniejsza grupa wsrdd granulocytow. Gtownymi czynnikami chemotaktycznymi powodujacymi
podazanie ich w miejsce zapalenia sg fragment C5a dopetiacza, IL-1 TNF oraz TGF (
transformujacy czynnik wzrostu ). Pomimo wykrywania wszystkich opisanych subpopulacji
komorek w Scianie TAB nadal nie znana jest rola w jego patomechanizmie [35,53].

Badania wykazujg najwigksze st¢zenie leukocytow w przydance oraz warstwie srodkowe;j
$ciany aorty. Dotyczy to gtéwnie limfocytow T natomiast limfocyty B obserwowane sg gtownie
w warstwie srodkowej $ciany aorty. Sama §ciana poprzez molekuty adhezyjne ICAM-1 oraz
VCAM-1 jak i e-selektyny stanowi czynnik wprowadzajacy komorki do jej Sciany [54].
Pochodzenie stanu zapalnego w TAB jako zmiana pierwotna lub wtérna do np. zachodzacych

zmian strukturalnych jest trudna do okreslenia [54].
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1.3.1.3. Zaburzenia struktury kolagenu i elastyny w $cianie aorty brzusznej

Kolagen i elastyna to podstawowe biatka strukturalne aorty, zapewniajace prawidtowe jej
funkcjonowanie w kontekscie hemodynamicznym. Elastyna zwigzana z biatkami tworzy sie¢
elastycznych widkien, dzigki ktérym aorta brzuszna jest organem o duzych wtasciwosciach
elastycznych. Wtokna elastyny sg stabilizowane poprzez wigzania poprzeczne pomi¢dzy
czasteczkami, a najwigcej widkien sprezystych znajduje si¢ w warstwie srodkowej Sciany aorty
brzusznej, ktore zwigzane sg z komérkami migsniowki gladkiej. W warstwie srodkowej $ciany
aorty brzusznej jak 1 przydanki znajdujg si¢ takze widkna kolagenowe typu I i III w polimeryczne;j
formie. Widkna kolagenowe sg niezwykle istotne ze wzgledu na zapewnienie wytrzymatosci na
rozcigganie stad ich rola w zapewnieniu cigglo$ci strukturalnej oraz funkcjonalnej [55] Obok
elastyny i kolagenu strukture aorty brzusznej tworza rowniez proteoglikany. Proteoglikany sktadaja
si¢ z rdzenia biatkowego oraz glikozaminoglikanow stanowiac sktadniki macierzy
zewnatrzkomorkowej. Proteoglikany oddziatujg z biatkami adhezyjnymi wptywajac na hydratacje
tkanki tacznej nadajac jej odpowiedni tonus oraz konsystencj¢ [56]. W patomechanizmie rozwoju
tetniaka aorty brzusznej to wlasnie zmiany w obrebie struktur tkanki tacznej $ciany aorty prowadza
do fragmentacji oraz niszczenia widkien elastyny. Pierwszym etapem formowania si¢ tetniaka jest
spadek zawartos$ci elastyny w $cianie aorty na skutek degradowania poprzez proteazy 1 aktywnos$¢
elastazy [57]. Zwigkszenie procesow elastolitycznych w konsekwencji przyczynia si¢ do
poszerzenia $ciany aorty [58],[59]. Wynikiem utraty elastyny jest sztywno$¢ $ciany, a tym samym
brak elastycznos$ci rozszerzonych naczyn lub tgtniakowato poszerzonych naczyn [60]. Zaburzenia
w funkcji elastyny sprzyjaja poszerzaniu si¢ srednicy aorty pod wptywem dziatania
hemodynamicznego [61]. Kolejne etapy to rowniez aktywacja Limfocytow T, makrofagow, ktore
poczatkowo migruja do warstwy zewnetrznej ( adventitia) a nastepnie Srodkowej (intima).
Prozapalne Thl oraz Th2 komorki naciekajg calg §ciang aorty, komorki przeciwzapalne T reg 1 Th2
naciekajac warstwe zewnetrzng (Ryc 1.). Przewaga makrofagéw M1 jest wigksza niz M2. Zmiany
degradacyjne zachodza w warstwie srodkowej gdzie znajduja si¢ wtokna elastynowe oraz

mig$niowka gladka.
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Ryc.2 Miejsca nacieku komorek stanu zapalnego w TAB. Zrodto [141]: Po stronie lewej
prawidtowa aorta. Po stronie prawej ukazane komorki stanu zapalnego.

Oprdcz zmniejszenia zawartosci elastyny w $cianie w procesie tworzenia si¢ TAB dochodzi takze,
do zmian w zakresie budowy kolagenu. Kolagen jako istotny sktadnik §ciany aorty odpowiedzialny
jest przede wszystkim za jej wytrzymatos¢ mechaniczng [62]. W tetniaku aorty brzusznej dochodzi
do zwiekszenia proceséw syntezy nowego kolagenu, gldwnie kolagenu typu III [63]. Niestety
zsyntetyzowany kolagen typu III w TAB, obecny jest gtdwnie w warstwie srodkowej Sciany aorty

1 jest bardziej podatny na procesy proteolizy a jego obrot zwigksza si¢ wraz ze wzrostem $rednicy
tetniaka [64]. Nie zaobserwowano jednak zwigkszenia syntezy kolagenu typu I zlokalizowanego
gtownie w btonie wewnetrznej. Badania pokazujg iz kolagen typu III odgrywa istotng role

w tworzeniu i rozwoju TAB, natomiast synteza kolagen typu I zwigzana jest z uszkodzeniem $ciany
aorty w wyniku procesow miazdzycowych [65]. W kolejnych etapach powstawania TAB dochodzi
takze do zwigkszenia ekspresji 1 aktywnos$ci kolagenaz, enzymow proteolitycznych macierzy
zewnatrzkomorkowej: MMP-1, MMP-2, MMP-3 1 MMP-9. Jak juz wspomniano wzrost nowo
zsyntetyzowanego kolagenu typu III oraz wzrost ekspresji 1 aktywnosci kolagenaz, skutkuje
uszkadzaniem kolagenu w $cianie tetniaka a w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia
wytrzymato$ci §ciany aorty brzusznej [63], [64], [65]. Za zwigkszenie procesow proteolitycznych
zaroOwno kolagenu jak i elastyny odpowiedzialne sg gtdwnie metaloproteinazy macierzy
zewnatrzkomorkowej [65]. Ze wzgledu na obrot 1 przebudowe kolagenu wraz z wiekiem pacjenta
TAB u 0s06b starszych, jest m.in. wynikiem procesOw starzenia si¢ , ktore charakteryzujg sie
licznymi zmianami strukturalnymi réwniez w budowie $ciany aorty brzusznej. Do proceséw
degeneracyjnych zalicza si¢, m.in. spadek st¢zenia elastyny 1 komorek miesniowki gladkiej, przy
jednoczesnym wzro$cie kolagenu a takze zmiany w obrgbie aminokwasow budujacych elastyng czy

rozregulowanie metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej MMPs (ang. matrix
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metalloproteinases) [67]. Nadprodukcja kolagenu podatnego na proteoliz¢ oraz zmniejszenie ilosci
elastyny w §cianie TAB powoduja zwigkszenie sztywnos$ci $ciany aorty a to prowadzi do

zaburzenia funkcji aorty.

1.3.1.4. Wplyw czynnikéw genetycznych

Czynniki genetyczne. U ok. 15% chorych z t¢tniakami aorty brzusznej wystepuje

genetyczne uwarunkowanie schorzenia, najczgsciej jest to zespot Marfana, w ktorym wystepuje
defekt genu dla fibryliny-1 (FBN-1) lub zesp6t Ehlersa-Danlosa typ IV, gdzie wystepuje defekt
genu prokolagenut.IIl (COL3AT1) [8]. Udowodniono, iz rodzinne wystgpowanie AAA pojawia si¢
uokoto 28% o0so6b z krewnymi bliskiego pokrewienstwa z AAA. Opisano nowy locus dla zmian
predysponujacych do rozwinigcia rodzinnego AAA . Jest nim gen odpowiedzialny za postawanie
DAB?2 regulatorowego biatka ( DAB2IP) oraz biatka zwigzanego z receptorem dla lipoproteiny

o niskiej gestosci ( LRP1) [68].

1.3.1.5.Biomechaniczne urazy $ciany aorty

U podstawy powstawania tetniaka aorty brzusznej lezy nie tylko zrozumienie mechanizmow
biochemicznych zachodzacych w $cianie aorty, lecz rowniez zrozumienie biomechanicznego jej
zachowania. Ryzyko peknigcia tetniaka wzrasta wraz z jego $rednicg. Przyjeta do tej pory granica
5-5.5cm, przy ktorej podjeta zostaje decyzja o wdrozeniu leczenia operacyjnego nie w peini
odwzorowuje ryzyko peknigcia te¢tniaka. Biorge pod uwage wiek pacjenta, choroby wspdtistniejace
a co za tym idzie mozliwos$¢ powiktan okoto operacyjnych wyznaczenie odpowiedniego momentu
wdrozenia leczenia naprawczego ma pierwszorzedne znaczenie. Nalezy takze wzig¢ pod uwage fakt
, 1Z w obecnych czasach rozwoj technologiczny w chirurgii naczyniowej zdominowaty metody
maloinwazyjne lecz koszt stosowanych implantéw naczyniowych takich jak stentgrafty jest
znacznym obcigzeniem dla ochrony zdrowia

Sciana tetniaka ulega peknieciu gdy jej napigcie przewyzsza wytrzymatosé. Co ciekawe mozliwe
jest peknigcie matego tetniaka tj. ponizej Scm jak 1 pozostanie stabilnym przez dtugi czas tetniaka
powyzej Scm [69,70].

Ma tu zastosowanie prawo Bernoulliego méwigce o mniejszym ci$nieniu dziatajagcym na $ciany
naczynia przy szybki przeptywie cieczy. W miejscach poszerzenia gdzie przeptyw jest nizszy
paradoksalnie dziata wigksze ci§nienie na $ciang [71].

Podobny mechanizm dotyczy t¢tniaka aorty brzusznej, jednakze nalezy wzig¢ pod uwagg , iz

poszerzona aorta nie jest idealnym modelem fizycznym. Wieloczynnikowos¢ choroby,
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nieregularno$¢ ksztattu Sciany jak i jej grubosci, wyjsciowa $rednica , zmiennos¢ cisnienia krwi
powoduje trudny do rokowania moment, w ktérym dojdzie do przerwania $ciany [72].
Dodatkowym czynnikiem prognostycznym jest obecno$¢ skrzepliny w tetniaku. Jej wystepowanie
ocenia si¢ na 70-80% wszystkich tetniakéw lecz nie do kofica poznany jest jej wplyw na postep
choroby [73].

Wiadomo na pewno, iz skrzeplina stanowi jedno ze zrodet naptywu czynnikow zapalnych, utatwia
powstawanie stresu oksydacyjnego a takze proteolizy §ciany naczynia przez metaloproteinazy.
Ucisk mechaniczny dodatkowo moze wywotywac hypoksje $ciany aorty co nasila angiogeneze

w tkance okototetniakowej oraz wzmaga stan zapalny [75].

W celu okreslenia ryzyka pekniecia tetniaka rozpatrywane sg dwa aspekty dotyczace $ciany
naczynia. Pierwszym z nich jest zmniejszanie grubosci $ciany (ang. wall thickeness) zwigzane z silg
oddzialywujaca na jednostke powierzchni $ciany (ang. wall stress) oraz druga nazywana
zme¢czeniem (deformacjg) $ciany naczynia [75,76].

Zmniejszajaca si¢ grubos¢ $ciany tetniaka jest zwigzana z cechami pacjenta i moze przebiegad

w trudnym do okre$lenia przedziale czasowym. Mozliwe choroby wspolistniejace jak np. cukrzyca
wywoluje pogrubienie §ciany naczyn co moze op6zni¢ moment jej uszkodzenia [77,78].
Zwigkszona deformacja §ciany naczynia ma natomiast zwigzek z wiekiem pacjenta co za tym idzie
zmianami degeneracyjnymi w $cianie aorty. Takze pte¢ wykazuje tutaj odmienne uwarunkowania
gdyz u kobiet $ciana aorty wykazuje zmniejszong wytrzymatos¢ [79].

Waznym czynnikiem predysponujagcym do powstawania TAB a takze wplywajacym na zmiany

w §cianie aorty jest ci$nienie tetnicze krwi. Trudne sg do ustalenia miejscowe wartosci ci$nienia
krwi w poszerzajacej si¢ aorcie brzusznej ze wzgledu na ograniczenia techniczne. Jednakze
wystepuje pozytywna korelacja pomi¢dzy wysokim ci$nieniem t¢tniczym krwi a ryzykiem
peknigcia TAB [80].
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1.3.2. Czynniki ryzyka powstawania TAB

1.3.2.1 Wiek

Ryzyko rozwoju TAB o$miokrotnie wzrasta u pacjentow powyzej 60 roku zycia. Tetniaki powyzej
4cm $rednicy dotycza 1% pacjentow pomiedzy 55 a 64 rokiem zycia. Ryzyko to ros$nie od 2% do
4% z kazda dekada zycia [22].

Mimo, iz w ciaggu ostatnich dwoch dekad $miertelnos¢ z powodu peknigtego tetniaka aorty
brzusznej w przedziale wiekowym 64-74 lata spadta, to granica ta przesuneta si¢ ku gorze. Obecnie
znaczna $miertelno$¢ dotyczy pacjentdéw powyzej 75 r zycia 1 jest wyzsza niz w poprzedniej grupie
wiekowej. Spadek $miertelno$ci w mtodszej grupie wiekowej mozna tlumaczy¢ faktem lepszej
diagnostyki w kierunku TAB, rozwojem technik matoinwazyjnych oraz skuteczniejszym leczeniem
chorob wspotistniejacych. Zwigkszona $§miertelno$¢ w starszej grupie wiekowej wynika z faktu

postepu choroby oraz schorzen wspotistniejacych [81,82,83,84].

1.3.2.2. Ple¢ i pochodzenie etniczne

Rozw¢j TAB dotyczy od czterech do szesciu razy czesciej mezczyzn niz kobiet. Tetniak aorty
brzusznej rozwija si¢ u kobiet 10 lat p6zniej [22,85].
Prowadzone badania na r6znych grupach etnicznych wykazaly , iz choroba ta dotyczy czgsciej rasy

biatej [32].

1.3.2.3. Uzywki

Nikotynizm stanowi jeden z gtownych czynnikéw rozwoju TAB. Wykazano bezposredni zwigzek
z iloscig lat palenia tytoniu jak i zahamowaniem rozwoju te¢tniaka po zaprzestaniu palenia.
Wypalenie powyzej 1 paczki dziennie przez ponad 35 lat stanowi wysokie ryzyko rozwoju tetniaka
[86].

Jest to na tyle istotny czynnik ryzyka, iz w badaniach porownawczych wykazano , iz palenie
stanowi wigksze ryzyko rozwoju tetniaka anizeli chorob serca [87].

Dodatkowo palenie zwigksza ryzyko wystapienia tetniaka u oséb w mlodszym wieku [89],
zmniejsza si¢ natomiast u bylych palaczy i dotyczy zarowno ryzyka rozwoju tetniaka aorty
brzusznej jak i jego peknigcia u 0s6b z rozpoznang chorobg [89].

W badaniach prowadzonych nad TAB wspomina si¢ rowniez o zwigzku pomigdzy spozyciem
alkoholu a ryzykiem rozwoju choroby. Srednie spozycie alkoholu jest rézne w zaleznosci od kraju,

w ktorym dane zostaly zebrane. Nie jest znany mechanizm , ktory thumaczylby te zwiazki [89].
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1.3.2.4. Choroby wspolistniejace

1.3.2.4.1 Cukrzyca

Cukrzyca nie stanowi zwigkszonego ryzyka powstawania TAB [90].

Wpltyw podwyzszonej glikemii skutkuje zwigkszong sztywnos$cig naczyn, mniejszg podatnoscig na
odksztalcenia co ma zwigzek z mniejszg proteoliza macierzy zewnatrzkomoérkowej [91].

Pewnym jednak jest fakt, iz osoby z TAB oraz wspotistniejacg cukrzyca maja wigksze ryzyko
zgonu okotooperacyjnego zwlaszcza po operacjach klasycznych.

Wigkszos¢ informacji gromadzonych na temat pacjentow z cukrzyca dotyczy juz leczonej choroby.
Sugeruje si¢ dziatanie ochronne stosowania lekéw hipoglikemizujacych w procesie powstawania
tetniakéw aorty brzusznej. Wiadomym jest, iz leki z grupy pochodnych tiazolidynodionu obnizaja
ekspresje MMP's w macierzy miedzykomorkowej $ciany aorty. Metformina natomiast ma dziatanie
polepszajace sprezystos¢ naczyn krwionosnych poprzez obnizanie MMP-2 oraz zmniejszanie

namnazania komorek miesniowki gtadkiej [92].

1.3.2.4.2 Nadcisnienie t¢tnicze

Rozpoznane nadci$nienie tetnicze jak 1 podniesione skurczowe ci$nienie krwi tetniczej sg
czynnikiem ryzyka powstawaniem TAB. O ile rozpoznane nadci$nienie (traktowane jako
skurczowe ci$nienie <160mmHg a rozkurczowe ci$nienie <90mmHg lub stosowanie kiedykolwiek
lekéw na nadci$nienie) w wielu badaniach wykazuje znaczng korelacj¢ o tyle samo podniesione
skurczowe ci$nienie krwi nie ma juz takie korelacji. Pewnym natomiast jest, iz nadci$nienie ma

zwigzek z ryzykiem powstawania te¢tniaka aorty brzusznej jedynie u kobiet [93,94,95,96].

1.3.2.4.3 Otylos¢

Zwiazek pomiedzy otytoscig a TAB jest niejasna, jednakze pojedyncze badania wskazuja na
zwigzek z wystepowanie tetniaka aorty brzusznej u pacjentéw z BMI <25kg/m2 [97].

Jednakze dane sg zréznicowane i niektore zrodta podajg , iz predyktorem pozytywnym jest
zwigkszony obwod pasa zarowno u kobiet jak i u m¢zczyzn a wskaznik BMI pozostaje bez
znaczenia. Co ciekawe obserwuje si¢ negatywng korelacje u 0sob spozywajacych duzg ilos$¢
warzyw , owocoOw jak rowniez regularnie uprawiajgcych sporty [16,88,97].

Jak mozna zauwazy¢ czynniki kliniczne stanowig wazny element w diagnostyce pacjentow oraz
prognozowaniu wynikow leczenia. Zwigzki te sa dobrze widoczne lecz bardzo réznorodne.
Doktadne poznanie wptywu poszczegolnych czynnikow predykcyjnych na powstawanie TAB ma

ogromne znaczenie w planowaniu leczenia.
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1.3.3. Objawy kliniczne, przebieg choroby i jej nastepstwa

Rozw¢j TAB zazwyczaj przebiega bezobjawowo. Do rozpoznania choroby dochodzi najczgsciej
podczas rutynowych badan kontrolnych lub diagnostyki innych dolegliwosci zwiazanych

z chorobami jamy brzusznej. Powigkszajacy si¢ tetniak moze dawac niespecyficzne objawy,
ktorymi najczesciej sa

tetnienie w jamie brzusznej oraz bole brzucha a takze w okolicy ledzwiowo-krzyzowej, uczucie
petnosci po spozyciu positku. W miare powickszania si¢ tgtniaka moze dojs¢ do objawow
uciskowych jak: wodonercze, zakrzepica uktadu zylnego, objawy dyspeptyczne zwigzane

z uciskiem dwunastnicy [98].

Tetniaki, w ktorych obecna jest skrzeplina lub blaszki miazdzycowe moga rowniez powodowac
mikrozatorowo$¢ obwodowa objawiajaca niedokrwieniem konczyn dolnych. Moze to dotyczy¢
jedynie ktoregos z palcoOw stopy nazywane zespotem niebieskiego palucha ( BTS-blue toe
syndrome) [99].

Powigkszajacy sie tetniak moze ulec pgknigciu prowadzac do wstrzasu krwotocznego

z nastgpowym zgonem. Roczny przyrost $rednicy TAB szacuje si¢ na 2.3mm w zaleznos$ci od plci
gdzie u kobiet wartos¢ ta siega 2.9mm/rok [100].

Ryzyko pekniecia TAB w zalezno$ci od jego rozmiaru przedstawia si¢ nastepujaco [101]:

Tabela 2: Zaleznos¢ srednicy TAB do ryzyka jego peknigcia.
Zrédto: Sourabh Aggarwal, et al:. Abdominal aortic aneurysm: A comprehensive review Exp Clin
Cardiol 011 Spring; 16(1): 11-15.

Rozmiar tetniaka Srednica w cm Ryzyko pekniecia
mniejszy niz 4.0cm 0,00%

4.0-4.9 cm 0.5-5%

5.0cm -5.9cm 3%-15%

6.0cm — 6.9cm 10-20%

7.0 cm —7.9cm 20-40%

8.0cm 1 wigcej 30-50%

Wskazania do planowego leczenia operacyjnego dotycza zmian o rozmiarach powyzej 5.5cm

srednicy u mezczyzn oraz powyzej Scm u kobiet.
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1.3.4. Diagnostyka Tetniakow aorty brzusznej

Ze wzgledu na bezobjawowos$¢ choroby uwaza si¢ , iz badanie fizykalne jamy brzusznej przy
obecnosci TAB o maty rozmiarach rozpoznawane jest u 29% chorych. Srednica aorty powyzej
Scm pozwala na rozpoznanie choroby u 76% pacjentéw. Otylos¢ stanowi dodatkowy czynnik
pogarszajacy trafno$¢ diagnozy w badaniu fizykalnym [102].

Najskuteczniejsza i najtanszg metoda w rozpoznawaniu oraz monitorowaniu tgtniakow jest
ultrasonografia. Czulo$¢ tego badania wynosi 100% a jedynie u 1-3% pacjentéw nie mozna
uwidoczni¢ aorty podczas badania ze wzgledu na duzg ilo$¢ gazow jelitowych lub znaczng otytos¢
[90].

Bardziej powtarzalnym badaniem ze skutecznos$cia powyzej 90% pomiaru do 2mm jest tomografia
komputerowa. Dzigki stosowanemu kontrastowi uzyskujemy mozliwos$¢ doktadnego obrazowania
aorty co ma podstawowe znaczenie w planowanym leczeniu. Ze wzgledu na czeste stosowanie
srodkow kontrastowych z zawartoscig jodu technika ta ma swoje obostrzenia oraz moze by¢
przyczyna powiktan [104].

Monitorowanie rozpoznanej bezobjawowej choroby zaleca si¢ poprzez badanie ultrasonograficzne
w odstepach co 3 lata u pacjentdow z rozmiarem tetniakow aorty brzusznej od 3-3.9cm, co roku gdy
rozmiar ten wynosi 4.0-4.9cm oraz co 6 miesigcy gdy srednica wynosi 5.0-5.4cm [105].

U pacjentow z dolegliwos$ciami okolicy ledzwiowo-krzyzowej lub brzucha powinno si¢ wykona¢
badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej. W przypadku rozpoznania TAB celowe jest
przeprowadzenie badania tomografii komputerowej z podaniem kontrastu celem wykluczenia

pekniecia.

a b

Ryc 3a: Obraz tomografii komputerowej z zastosowanym kontrastem przedstawiajacy tetniaka
aorty brzusznej. 3b: Rekonstrukcja 3D przedstawiajgca tetniaka aorty brzuszne;j

Zrédto: materiat wlasny.
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1.3.5. Leczenie tetniakow aorty brzusznej

Mate tetniaki aorty brzusznej tj. ponizej 4.0cm $rednicy pozostawia si¢ w obserwacji. Mimo
, 1z istnieje wczesnie wspominana mozliwos¢ pekniecia tetniaka o matych rozmiarach ryzyko
powiktan okotooperacyjnych przewyzsza ryzyko jego peknigcia.
Do zabiegdw operacyjnych kwalifikowani sg pacjenci u , ktérych rozmiar zmiany przekracza 5.5cm
u mezczyzn 1 Scm u kobiet.
Nadal problem stanowig pacjenci, u ktorych rozmiar tetniaka wynosi 4.0cm-5.4cm. Dane Cochrane
wskazuja na brak wyzszo$ci zabiegu operacyjnego na przezywalnos¢ pacjentow[106].
Do zabiegu operacyjnego kwalifikuje si¢ rowniez pacjentéw z matymi objawowymi tetniakami
aorty brzusznej oraz gdy przyrost $rednicy tetniaka wynosi 1cm w ciggu roku.
W ocenie rokowania peknigcia TAB nalezy rowniez wziag¢ pod uwage ksztalt tetniaka, rodzinne
jego wystepowanie, nie leczone nadcis$nienie tetnicze, przewlekla obturacyjng chorobe pluc jak

1 nikotynizm [107].

1.3.5.2. Metoda operacyjna klasyczna

Klasyczna operacja TAB w nieznacznych modyfikacjach Stosowana jest od 50 lat. W zwigzku

z rozpowszechnieniem metod wewnatrznaczyniowych kwalifikowani sg do nie pacjenci, u ktérych
nie mozna przeprowadzi¢ zabiegu wewnatrznaczyniowego ( Endovascular Aorta Repair — EVAR).
Sa to trudne warunki anatomiczne jak i brak uczestniczenia pacjenta w kontrolnych badaniach po
zabiegu wewnatrznaczyniowym [108].

Operacja polega na rozci¢ciu tetniaka z dostepu przezotrzewnowego lub pozaotrzewnowego

1 zastgpienie chorobowo zmienionego odcinka aorty proteza naczyniowg z dakronu lub
politetrafluoroetylenu. Zabieg przeprowadzany jest w znieczuleniu ogdélnym. Przeciwskazaniami do
zabiegu sg [109,110,111,112],113]:

- Wiek <85lat

- Niewydolno$¢ krazenia NYHA III/IV

- Spoczynkowa frakcja wyrzutowa lewej komory >30%

- Ciezka wada zastawki serca

- Stata tlenoterapia

- Marsko$¢ watroby, wodobrzuszne oraz zwtdknienie pozaotrzewnowe udokumentowane wynikiem

biopsji
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Ryc. 4 Schemat protezy naczyniowej ze sposobem jej wszycia
Zrédto:https:// www.nqvascular.com.au/services/aortic-disease/abdominal-thoracic-aortic-
aneurysm-s/ dostep z dnia 15.07.2019

1.3.5.3. Metoda operacyjna wewnatrznaczyniowa

EVAR jest metoda operacyjng skutecznie rozwijang od ponad 25 lat. Od czasu
wprowadzenia przezskoérnego zaopatrywania tetniakéw aorty brzusznej $miertelno$¢ znacznie si¢
obnizyla[114].

Obecnie metoda ta jest stosowana z wyboru w krajach wysoko rozwinigtych zarowno w przypadku
zabiegow planowych jak i w trybie natychmiastowym [115].

Rozw¢j techniki pozwala obecnie na przezskorne implantowanie stentgraftoéw bez potrzeby
preparowania miejsca dostepu naczyniowego. Jak kazda metoda nie u kazdego pacjenta jest
mozliwa do zastosowania. U pacjentéw ze szczegbdlnymi warunkami anatomicznymi: krétka

1 szeroka szyja t¢tniaka, duzy kat zagigcia szyi te¢tniaka lub tetnic biodrowych do jego osi stanowi
przeciwskazanie do zabiegu [116].

Dzieki mozliwosci stosowania zast¢pczych metod kontrastowania jak dwutlenek wegla EVAR ma
réwniez zastosowanie u pacjentow z zaawansowang niewydolnos$cig nerek [115,117].

Zabieg polega na wprowadzeniu z dostgpu przez tetnice udowe wspolne systemu zawierajacego we
wnetrzu stentgraft, oraz z pomoca aparatu rentgenowskiego implantacj¢ go powyzej 1 ponizej
chorobowo zmienionej aorty. System ten wylgcza z obiegu krwi worek tetniaka. Jednym z
wazniejszych problemoéw przy stosowaniu tego typu rozwigzan jest utrzymanie szczelnosci

pomigdzy samym stentgraftem a $ciang aorty. Moze dochodzi¢ do réznego typu przeciekéw krwi do
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worka tetniaka, ktoére w zaleznosci od miejsca pochodzenia uszczelnia si¢ lub pozostawia do
obserwacji [118,119].

Miejsce dostgpu naczyniowego zeszywa si¢ nicig naczyniowa jesli byt to dostgp na otwarto lub
z pomocg przystosowanego do tego typu zabiegéw zamykacza naczyniowego jesli dostep byt
przezskorny [120,121].

Znaczng zaletg tego typu zabiegow jest mozliwo$¢ ich przeprowadzania w znieczuleniu
miejscowym. Podczas zabiegu dochodzi do mniejszej utraty krwi oraz ryzyka powiktan

pooperacyjnych zwigzanych ze znieczuleniem og6lnym oraz duzg rang po laparotomii [122].

ENDOVASCULAR STENT GRAFT REPAIR

Blood flows
through
stent graft

Abdominal
aorta

No flow
in aneurysm sac

Endovascular
stent graft
in place

Ryc.5: Sposob implantacji stentgrafta do tetniaka aorty brzusznej. Zrodto:
https://www.nqvascular.com.au/services/aortic-disease/abdominal-thoracic-aortic-aneurysm-s/
Dostep z dnia 15.07.2019r

1.3.5.4. Wybrane problemy chorych po operacji Te¢tniaka aorty brzusznej.

Smiertelno$é trzydziestodniowa po klasycznej operacji tetniaka aorty brzusznej
przeprowadzanej w trybie planowym szacujg si¢ w zaleznosci od osrodka od 1-4.7% a ponad 20%
wymaga reoperacji w ciggu 8 lat od zabiegu [123]. W przypadki peknigtego tetniaka aorty
brzusznej $miertelno$¢ okotozabiegowa wynosi od 65-82% [124].

Do najczestszych powiktan okotooperacyjnych zwigzanych z klasycznym zabiegiem
operacyjnym tetniaka aorty brzusznej naleza: powiktania kardiologiczne, pulmunologiczne,
niewydolno$¢ nerek, zakazenia rany, zator konczyn dolnych, zakrzepica zyt glebokich,
niedokrwienie jelita grubego, zakrzepica protezy, infekcja protezy , uszkodzenie pgcherza
[125,126,127].

Dodatkowo nalezy wymieni¢ powiktania specyficzne dla implantacji stentgraftow a sg nimi; Zespot
ciasnoty brzusznej po operacji t¢tniaka peknigtego, Przecieki krwi do worka tetniaka, Zespot

poimplantacyjny charakteryzujacy si¢ utrzymujagcym stanem zapalnym czy tez powiktaniami
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miejsca dostepu naczyniowego [128,129,130]

W literaturze dostepna jest niewielka ilo$¢ badan dotyczaca dlugo falowych efektow zabiegow
operacyjnych TAB. Pewnym jest, iz $miertelnos¢ zalezna jest od wieku , w ktérym pacjenci byli
operowani. Pacjenci ponizej 75 roku zycia umieraja z przyczyn podobnych do tych, dotyczacych
ogolnej populacji. Jakos$¢ zycia porownywalna jest rowniez do populacji ogdlne zaréwno

u pacjentdw operowanych planowo jak i tych, ktorzy przezyli po zabiegu peknigtego tetniaka aorty

brzusznej [131].
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II. Cele pracy

Celem pracy byto okreslenie zalezno$ci pomiedzy naciekiem leukocytarnym,
a w szczegolnosci limfocytow T w $cianie tetniaka aorty brzusznej, a wybranymi parametrami
charakterystyki klinicznej pacjentow.
Oceniono takze wystepowanie bliskich i1 odlegltych powiktan pooperacyjnych po naprawie tgtniaka
aorty brzusznej podejmujac probg oceny czy u pacjentow z powiktaniami nacieki zapalne r6znig

sie.

W szczegdlnosci, poszukiwano odpowiedzi na nastgpujace pytania:

1:  Czy obecno$¢ leukocytow i limfocytow T w poszczegdlnych warstw tetniaka aorty brzusznej
rozni si¢ w zaleznosci od obecnosci najwazniejszych determinant klinicznych TAB ?

2: Czy stopien nacieczenia warstw $ciany TAB jest skorelowana ze skalg ryzyka klinicznego
POSSUM ?

3:  Czy istnieje zalezno$¢ pomigdzy badanymi parametrami nacieku leuko- i lifocytarnego TAB

a powiktaniami pooperacyjnymi do 2 tygodni oraz odleglymi ?
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II1..Material i metodyka
3.1 Charakterystyka grupy badanej

W badaniu uczestniczyto 81 pacjentdw poddanych zabiegowi naprawy te¢tniaka aorty brzusznej
w Wojewodzkim Oddziale Chirurgii Naczyn i Angiologii Szpitala J. Grandego w Krakowie.
Badanie uzyskato pozytywng opini¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego, od
wszystkich badanych uzyskano pisemna, §$wiadomga i dobrowolng zgode 81 pacjentow n=81.
Srednia wieku wynosita 68 lat. Najmlodszy operowany pacjent wiek 45 r.z. lat, najstarszy 84 r.z.;
17 kobiet oraz 64 me¢zczyzn.
Do kryteriow wiaczenia nalezat stan po operacji planowanej naprawy tetniaka aorty brzuszne;.
Kryterium wytaczenia stanowity: naprawy z powodu peknigcia tgtniaka aorty brzusznej, obecnos¢
tetniaka aorty brzusznej typu zapalnego, antybiotykoterapia w ciggu ostatnich 3 miesigcy,
wspotwystepowanie aktywnej choroby nowotworowej, wspoétistnienie stanu zapalnego (HBV,
HCV, HIV) oraz hospitalizacja z innych powodow w ciggu ostatnich 2 miesigcy.
Od badanych uzyskano dane dotyczace charakterystyki klinicznej, ktora gtownie obejmowata
czynniki ryzyka rozwoju TAB tj. wiek, pte¢, wskaznik masy ciata (ang. body mass index - BMI),
palenie papieroséw (aktualne lub w przeciagu ostatnich 6 miesiecy), cukrzyca typu Il (poziom
glukozy na czczo > 7 mmol/L lub HbAIC > 6,5% lub leczenie insuling lub przyjmowanie
doustnych lekow hipoglikemicznych), dyslipidemia (poziom cholesterolu catkowitego > Smmol/L
lub przyjmowanie statyn), nadcis$nienie t¢tnicze (cisnienie krwi >140/90 lub aktualne przyjmowanie
lekow hipotensyjnych) oraz miazdzyca zarostowa konczyn dolnych. Uzyskano szczegotowa
informacj¢ o przyjmowanych lekach z uwzglednieniem lekéw mogacych mie¢ wptyw na badany
proces chorobowy tj.: leki moczopedne, inhibitory konwertazy angiotensyny, kwas
acetylosalicylowy lub inne leki przeciwkrzepliwe, antagonisci kanatu wapniowego, leki beta-
adrenolityczne i inhibitory reduktazy hydroksymetyloglutaryloCoA. Wyznaczono takze ocene
ryzyka opartg na kalkulacji P-Possum (ang. Physiological and Operative Severity Score for the
enUmeration of Mortality and Morbidity). Uzyskano rowniez informacje o podstawowych
parametrach morfologii tetniaka aorty brzusznej tj. warto$¢ srednicy tetniaka mierzona za pomoca
ultrasonografu, tomografii komputerowej i/lub §réd operacyjnie oraz obecnos¢ skrzepliny.
Sposrod 81 przypadkoéw po analizie materiatu histopatologicznego odrzucono 29 probek
z czego 13 stanowily materiat do wstepnych eksperymentow majacych na celu ustalenie
optymalnych stezen enzymow a 16 stanowity btedy przygotowawcze.
Wsréd czynnikéw ryzyka wszystkich pacjentow bioracych udziat w badaniu: 63.8% pacjentow
stanowili palacze tytoniu, 88% pacjentéw miato nadcis$nienie tetnicze, 92.3% pacjentow
wykazywato dyslipidemi¢. Otyltos¢ dotyczyta prawie 22% pacjentéw a z powodu cukrzycy t.11

leczyto si¢ 11.5% osob. 27
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Ryc. 6:Przedstawienie graficzne grup statystycznych dla przeprowadzonych badan

Pod wzgledem przyjmowanych lekéw najwigksza ilo$¢ pacjentow stosowato kwas
acetylosalicylowy (74.4%). Drugim pod wzglgdem czestosci stosowanych lekow byly inhibitory
konwertazy angiotensyny (62%). Diuretyki stosowato 46% pacjentow, leki B-adrenolityczne 15%,
Inhibitory reduktazy hydroksymetyloglutarylo-CoA prawie 15% a inne leki przeciwkrzepliwe 62%
chorych.
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Tab.3 Charakterystyka kliniczna wszystkich pacjentow biorgcych udzial w badaniu (n=81).

Czynniki ryzyka miazdzycy: | n (%)
Palenie papierosow 51 (63,8%)
Nadcisnienie tetnicze 71 (88%)
Dyslipidemia 72 (92.3%)
BMI> 25 kg/m2 17 (21.8%)
Cukrzyca typu II 9 (11,5%)
Przyjmowane leki: n (%)
Diuretyki 35 (46%)
Inhibitory konwertazy 49(62%)
angiotensyny

Kwas acetylosalicylowy
Inne leki przeciwkrzepliwe
Leki B-adrenolityczne
Antagonis$ci kanatu
wapniowego

Inhibitory reduktazy
hydroksymetyloglutarylo-CoA

58 (74.4%)
12 (15%)

15 (18.7%)

49 (62%)

Miazdzyca zarostowa konczyn
dolnych

35 (56.3%)

Skala ryzyka P-Possum (%; 5.9+4.4
srednia+SD)

Cisnienie krwi (mmHg;

$rednia+SD)

Skurczowe 127.9+14.7
Rozkurczowe 78.2+7,47

Pacjenci spetniajacy kryteria wiaczenia do badania to 12 kobiet 1 39 mezczyzn. Palagcych
tyton byto 62.7 %, z nadci$nieniem tetniczym 86.3% oséb, z dyslipidemia 98%, z otytoscia 19.6%
1z cukrzyca 9.8% .
Najwigcej stosowanych lekow stanowity inhibitory konwertazy (59%), kwas acetylosalicylowy (
72.5%), diuretyki ( 62.7%), Inhibitory reduktazy hydroksymetyloglutarylo-CoA (56.9%) , inne leki

przeciwkrzepliwe (19.6%) oraz antagonisci kanalu wapniowego (17.6%).
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Tab.4 Charakterystyka kliniczna pacjentow spetniajacych kryteria wiaczenia n=51

hydroksymetyloglutarylo-CoA

Pleé n (%)
Kobiety 12(23.5%)
Mgzczyzni 39(76.5%)
Czynniki ryzyka miazdzycy: n (%)
Palenie papierosow 32 (62,7%)
Nadcisnienie tetnicze 44 (86.3%)
Dyslipidemia 50 (98%)
BMI> 25 kg/m2 10 (19.6%)
Cukrzyca typu II 5(9.8%)
Przyjmowane leki: n (%)
Diuretyki 22 (43.1%)
Inhibitory konwertazy 30 (58.0%)
angiotensyny
Kwas acetylosalicylowy 37 (72.5%)
Inne leki przeciwkrzepliwe 10 (19.6%)
Leki B-adrenolityczne
Antagonis$ci kanatu 9 (17.6%)
wapniowego
Inhibitory reduktazy 29 (56.9%)

Miazdzyca zarostowa konczyn
dolnych

23 (45.1%)

Skala ryzyka P-Possum (%;
$rednia+SD)

6+4.4

Cisnienie krwi (mmHg;
Srednia=SD)
Skurczowe
Rozkurczowe

126.5+14.4
77.8+7,2

Tab.5 Cechy morfologiczne tetniaka aorty brzusznej pacjentéw wlaczonych do badania

Cechy o
morfologiczne TAB Wartos$¢ N=51
Srednica tetniaka 60+11.8 mm
Obecnos¢ skrzepliny 84,00%
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3.2. Organizacja i przebieg badania

Grupe badang stanowito 81 pacjentéw zakwalifikowanych do planowego zabiegu operacji
tetniaka aorty brzusznej. Na podstawie badania angio-tomograficznego oraz ultrasonograficznego
oceniano rozmiar TAB oraz obecno$¢ skrzepliny.

Operacj¢ przeprowadzano metodg otwartg. W znieczuleniu miejscowym otwierano jame
brzuszng z ci¢cia posrodkowego. Otwierano przestrzen zaotrzewnowa , preparowano chirurgicznie
okolice szyi tetniaka oraz obie t¢tnice biodrowe wspolne a nastepnie zamykano z pomocg klemu
naczyniowego. Po otwarciu t¢tniaka wszywano proteze ze sztucznego materiatu. Nadmiar $ciany
tetniaka od szyi po jego dolng cz¢$¢ obcinano pobierajac do badan. Czes¢ gorng (szyi tetniaka)
oznaczano nitkg. Dodatkowo pobierano niewielka ilo$¢ tkanki okotonaczyniowej, bedacej tkanka
thuszczowa bezposrednio spoczywajaca na zewnetrznej $cianie aorty. Protezg naczyniowa
zamykang pozostalg $ciang t¢tniaka oddzielajac ja od XII- nicy. Zamykano przestrzen
zaotrzewnowg a jame¢ brzuszng zeszywano warstwowo.

Preparat tkankowy zabezpieczano w roztworze soli fizjologicznej PBS (Phospate-Buffered Saline
Gibco, Invitrogen, Carlsband, CA, USA). Transport materiatu do laboratorium odbywat sie

w temperaturze ok 4°C.

Dodatkowo przed zabiegiem pobierano od pacjenta probki krwi 10ml krwi obwodowej. Probowki

posiadaty antykoagulant ( EDTA).

Wycinek éCiany tetniaka Widok $ciany wenetrznej wraz z blaszkg

miazdzycowg

- Widok $ciaMy zewnetrznej i
| tkanki okototgtniakowej
a. b. c.

Ryec. 7: Przyktadowy wycinek $ciany tetniaka. 5a: pobierany wycinek $ciany aorty widok od strony
blaszki zewngtrznej, Sb: widok $ciany aorty od strony blaszki wewngtrznej wraz z widocznymi
blaszkami miazdzycowymi,5c rozdzielona warstwa wewnetrzna i sSrodkowa od zewnetrznej.
Zroédto: materiat wiasny
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Izolacja komorek.

Badania laboratoryjne przeprowadzono w Laboratorium Medycyny Translacyjnej Katedry
Chorob Wewngtrznych i Medycyny Wsi UJCM.

Komoérki ze $ciany tetniaka aorty brzusznej wyizolowane zostaly przy uzyciu enzymatycznej
metody trawienia tkanek. Metoda ta, bazuje na dziataniu enzymow tj. kolagenaza

X1, kolagenaza 1S 1 hialuronidaza, ktore trawigc tkanke w temperaturze 37°C umozliwiaja
wyizolowanie komorek za pomocg sitek, ktorych $rednica oczka wynosi 70um. Po wykonaniu
procedury izolacji, komorki zostaty policzone, a nastgpnie wyznakowane odpowiednimi
przeciwcialami w celu oznaczenia komorek uktadu immunologicznego przy uzyciu metody
cytometrii przeptywowe;j.

Wyizolowane komorki ze $ciany tetniaka zostaty wybarwione przeciwciatami: anty-CD45 PeCy7,
anty- CD45 FITC, anty-CD3 PerCP, anty-CD4 APC, anty- CD4 PeCy7, anty-CD8 APC-H7, a
nastepnie oznaczone przy uzyciu metody cytometrii przeptywowej FACSVerse (BD Biosciences).
Po wyznaczeniu procentowej wartosci leukocytéw

1 limfocytow T, komorki zostaty przeliczone na liczbe komorek mg tkanki.

Ocena stopnia nacieku leukocytéw w §cianie TAB nastgpita na skutek izolacji komorek ze §ciany
tetniaka aorty brzusznej zgodnie z publikowang dotychczas metodyka [132]

W ramach laboratorium tkanki poddawane badaniu wazono a nastepnie rozdrabniano. Poddawano
je trawieniu enzymatycznemu (kolagenaza , hialuronidaza) a nastepnie izolowano komorki

z pomocg siatki o $rednicy oczek ok 70um. Wyizolowane komorki liczono przy uzyciu komory
Fuchsa-Rosenthala.

Izolacja komorek z krwi obwodowej polegata na uprzedniemu poddaniu krwi lizie z pomocg
buforu. Nastgpnie dokonywano wirowania krwi a nast¢pnie liczenia rowniez z pomoca
wspomnianej wczesniej komory Fuchsa -Rosenthala.

Analiza dokonywana bytg metoda cytometrii przeptywowej po uprzednim oznaczeniu komorek
przeciwciatami przeciwko markerom powierzchownym leukocytow. Nastepnie komorki
poddawano barwieniu i z pomoca cytometrii przeptywowej oznaczano limfocyty T oraz ich

subpopulacje tj CD4 i CDS8 [143].
3.3. Analiza statystyczna

Rozktady zmiennych jako$ciowych opisywano za pomocg liczebnosci bezwzglednej
poszczeg6lnych kategorii (n) 1 ich procentowego udziatu w rozktadzie zmiennej (%). Przeci¢tne
wartosci zmiennych o rozktadzie normalnym zostaty opisane za pomocg sredniej oraz odchylenia
standardowego (SD), za§ w przypadku zmiennych, ktorych rozklady byty istotnie rézne od
normalnego za pomoca mediany i kwartyli: pierwszego i trzeciego. Zgodno$¢ rozkladu danej

zmiennej z rozkladem normalnym badano za pomocg testu Kotmogorowa-Smirnowa gdy
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liczebno$¢ proby wynosita co najmniej 50 obserwacji oraz za pomocg testu Shapiro-Wilka

w przeciwnym wypadku, analizujgc warto$¢ wspotczynnika sko§nosci oraz oceniano z wizualnie za

pomocg analizy histogramu, wykresu skrzynkowego oraz wykresu kwantyl-kwantyl.
Oceng wplywu czynnikéw ryzyka reprezentowanych przez zmienne jako$ciowe na nacieki
leukocytarne, ze wzgledu na istotne statystycznie odstgpstwa od rozktadu normalnego tych
zmiennych zostato wykonane za pomocg testu Manna-Whitneya. Zaleznosci te zostaty

przedstawione za pomoca wykresow skrzynkowych, na ktorych kreska w §rodku prostokata (tzw.

skrzynki) reprezentuje mediang, a jego dolny i gorny brzeg reprezentuja odpowiednio 1 i 3 kwartyl.

Poziome kreski potaczone pionowymi kreskami z brzegami skrzynki prostokata pokazuja
obserwacje mieszczace si¢ w zakresie do 1,5 rozstepu kwartylowego (czyli r6znicy miedzy 3 a 1
kwartylem) od odpowiednich kwartyli. Koteczka reprezentuja obserwacje odstajace czyli odlegle
od odpowiednich kwartyli od 1,5 do 3 rozstepdéw kwartylowych, natomiast gwiazdki reprezentuja
obserwacje ekstremalne czyli odlegte od odpowiednich kwartyli o wigcej niz 3 rozstepy
kwartylowe.

Sit¢ zwigzku migdzy naciekami poszczegdlnych subpopulacji leukocytarnych oraz czynnikami
ryzyka reprezentowane przez zmienne interwatowe poziomie pomiaru oceniano za pomoca
wspotczynnika Rho Spearmana. Graficzng prezentacje zalezno$ci miedzy analizowanymi
zmiennymi wykonano za pomocg wykresu rozrzutu z naniesiong krzywa loess, przedstawiajaca
przecig¢tne wartosci zmiennej prezentowanej na osi Y odpowiadajace wartosciom zmiennej
prezentowanej na osi X.

Site zwigzku mi¢dzy naciekami zapalnymi poszczegdlnych subpopulacji leukocytarnych oraz
zaistaniatymi powiklaniami szacowano za pomocg testu doktadnego Fishera.

Za istotne statystycznie przyjeto efekty, dla ktorych warto$é p < 0,05.

Obliczenia wykonano za pomocg programu IBM SPSS Statistics 25 for Windows.
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IV. Wyniki
Na podstawie zebranych wynikow i przeprowadzonych analiz stwierdzono, iz naciek
leukocytarny jest wyzszy w tkance okolonaczyniowej gdzie mediana wynosita 1185,2kom/mg,

QI1-414,6, Q3- 2636,8 a dla sciany TAB mediana wynosita 867,9kom/mg, Q1-286,9, Q3-1868,4.

25,000

20,000

5,000

CD45 Sciana tetniaka CD45 tkanka okolonaczyniowa

Ryc 8: Ilosciowy obraz nacieku leukocytarnego w tkance okotonaczyniowej oraz scianie tetniaka.
Tkanka okotonaczyniowa Me-1185,2, Q1-414,6, Q3- 2636,8. Sciana TAB Me-wynosita
867,9kom/mg, Q1-286,9, Q3-1868,4

W stosunku do wszystkich leukocytow udziat procentowy limfocytow T wynosik: 21,6% w tkance

Tkanka okolotetniakowa

okotonaczyniowej 25% w $cianie t¢tniaka oraz 25,4% we krwi obwodowe;.
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Ryec. 9: Odsetek limfocytow T w stosunku do wszystkich leukocytéw w tkance okotonaczyniowe;,
$cianie tetniaka oraz krwi.

Analizujac rozktad poszczegdlnych subpopulacji w zaleznosci od lokalizacji w obrebie TAB jak i krwi
obwodowej stwierdzono: 58% CD4+ oraz 30% CD8+ w tkance okoto naczyniowej, 59% Limfocytow
CD4+ oraz 29.6% CD8+ w $cianie tetniaka oraz 63,1% limfocytow CD4 oraz 31,3% limfocytow CD8

w krwi obwodowe;.

tkanka okolonaczyniowa $ciana tetniaka

pozostalem limfocyty T
20%

Pozostale ﬁmeCYWT_ - Krew obwodowa

Ryc.10: Procentowy udziat subpopulacji limfocytow CD4 oraz CD8 do wszystkich zbadanych
limfocytow T w tkance okotonaczyniowej, Scianie t¢tniaka oraz krwi obwodowe;.
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4.1 Zwiazek naciekow leukocytarnych i limfocytéw T z wybranymi parametrami klinicznymi
W badanej grupie pacjentéw podjeto probe okreslenia zaleznosci pomiedzy determinantami
klinicznymi TAB a naciekami zapalnymi. Oceniane ilosciowe st¢zenia poszczeg6lny subpopulacji
limfocytow T zestawiono z danymi klinicznymi.
4.1.1 Pleé

Zauwazono znamienne roznice w naciekach leukocytarnych w zaleznosci od pici

wystepujace w tkance okotonaczyniowe;.

20000
Tkanka okolonaczyniowa

15000

=0,00.
10000 P 4

CD45 kom/mg

5000

ol

kobieta mezczyzna

Ple¢

Ryec. 11: Nacieki leukocytarne w tkance okotonaczyniowej w zalezno$ci od pfci.
Na podstawie ryciny 11 mozna stwierdzi¢, iz przecigtny poziom CD45 w tkance

okotonaczyniowej u kobiet byl wyzszy i wynosit (Me=2522.9 Q1=1493.3, Q3=5032.6)
aumezezyzn (Me=844.4 , Q1=290.1, Q3=2241.8) p=0,004.

W $cianie tetniaka nie stwierdzono podobnych zalezno$¢ a poziom istotnosci wynosit

p>0,05
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20000
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CDg5 kom/mg
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5000
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Sciana tetniaka

p>0,05 N

*
L

—

kobieta

mezczyzna
Plec

Ryc. 12: Nacieki leukocytarne w $cianie TAB w zalezno$ci od pfci.

Naciek limfocytow T (CD3+) w tkance okotonaczyniowej byt wyzszy u kobiet.

8000

6000

4000

CD3 kom/mg

2000

tkanka okolonaczyniowa

p=0,003

(=
©

—

Ryc. 13: Réznica w nacieku limfocytow T (CD3+) tkanki okotonaczyniowej w zaleznosci od pici.

kobieta

mezczyzna

Ple¢

Na podstawie ryciny 13 mozna stwierdzi¢, iz przecig¢tny poziom CD3 u kobiet wynosit
(Me=1020.8 Q1=501.7, Q3=2903.3) a u m¢zczyzn (Me=201.6 , Q1=79.4, Q3=727.7) p=0,003.

W $cianie tetniaka nie stwierdzono podobnych zalezno$¢ a poziom istotnosci wynosit

p>0,05
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12000 sciana tetniaka
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8000

6000

CD3 kom/mg

p>0,05

4000

2000 o

— —

kobieta mezczyzna
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Ryc. 14 Réznica w nacieku limfocytow T (CD3+) w $cianie tetniaka w zaleznosci od pici.

W grupie limfocytoéw T w tkance okolonaczyniowej znaczng przewage uwidoczniono

w nacieku subpopulacji CD4.

5000
tkanka okolonaczyniowa
4000 *
p=0,003
)
°E" 3000
B,
*
E
==
ol
&  zooo
=]
8
0
kobieta mezczyzna
Pleé

Ryec. 15 Réznica w nacieku subpopulacji limfocytow CD4+ w tkance okotonaczyniowe;j

w zalezno$ci od plci.

Analizujac ryc. 15 mozna zauwazy¢, iz przeci¢tny poziom CD4 byt wyzszy w grupie kobiet

1 wynosil (Me=571.6 Q1=235.2, Q3=2163.4) a u m¢zczyzn (Me=97.5, Q1=27.1, Q3=444.6) p=0,003.

W S$cianie tetniaka nie stwierdzono podobnych zaleznos$¢ a poziom istotnosci wynosit

p>0,05
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Ryc. 16 Réznica w nacieku subpopulacji limfocytow CD4+ w tkance okotonaczyniowej

w zalezno$ci od plci.

Dla subpopulacji komorek CD8 réznica w naciekach nie jest istotna statystycznie.

3000
Sciana tetniaka

2500

2000
p>0,05
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CD8 kom/mg

1000
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kobieta mezczyzna
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Ryc. 17: Réznica w nacieku subpopulacji CD8+ limfocytow dla tkanki okotonaczyniowe;j

w zaleznosci od pfci.
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Ryc. 18 Roznica w nacieku subpopulacji CD8+ limfocytow w $cianie tgtniaka w zalezno$ci od pici.

40



4.1.2 Wspolistnienie miazdzycy zarostowej konczyn dolnych

U pacjentéw u ktorych nie stwierdzono miazdzycy konczyn dolnych jako choroby wspotistniejacej
stwierdzono trend $wiadczacy o wigkszym nacieku leukocytarnego w tkance tetniaka. W grupie
bez wspdtistniejacej miazdzycy konczyn dolnych stwierdzono zwigkszone nacieki leukocytarne
CD45 jak i limfocyow T a subpopulacje dominujacag stanowity limfocyty CD 8+. Istotne

statystycznie stanowig nacieki CD3 w $cianie tetniaka.

25000
® Sciana tetniaka
20000
*
&h =0,058
2 15000 r <
= *
£ .
1
S‘ 10000 o
o
*
5000
nieobecna obecna

Miazdzyca zarostowa konczyn dolnych

Ryc. 19: Réznica nacieku leukocytarnym dla $ciany tetniaka w zaleznosci od wspotistnienia
miazdzycy zarostowej konczyn dolnych.

Na podstawie ryciny 19 mozna stwierdzi¢ , iz przecietny poziom CD45 u pacjentéw bez
wspolistnienia miazdzycy konczyn dolnych (Me=1917.1, Q1=485.5, Q3=3372.5) oraz u
pacjentow z wspotistniejaca miazdzyca konczyn dolnych (Me=1070.0 , Q1=290.1, Q3=1754.1)
p=0,058.

W tkance okotonaczyniowej nie uwidoczniono zwigzku pomi¢dzy naciekami CD45 a miazdzyca
konczyn dolnych.
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Ryc. 20: Réznica nacieku leukocytarnym dla tkanki okotonaczyniowej w zalezno$ci od wspoétistnienia
miazdzycy zarostowej konczyn dolnych.

Tab. 6: Rodznica w nacieku limfocytow T tkanki okotonaczyniowej w zaleznosci od wspotistnienia
miazdzycy zarostowej konczyn dolnych .

P=0,088 Mediana Percentyl 25
Miazdzyca nie tk. okotonacz.CD3 570.260334803157 119.428258244933
zarostowa kom/1mg
konczyn
dolnych tak tk. okotonaczCD3 276.554601719653 79.590636315087

kom/1mg
Og tk. okotonaczCD3 326.831295362741 94.971425448613
ote kom/1mg
m

Na podstawie tabeli nr 6 mozna stwierdzi¢ , iz przecigtny poziom CD3 u pacjentow bez
wspotistnienia miazdzycy konczyn dolnych (Me=570.2 Q1=119.4, Q3=1681.0) oraz u pacjentéw
z wspotistniejacg miazdzycg konczyn dolnych (Me=276.5, Q1=79.5, Q3=549.6) p=0,088

Tab. 7: Réznica w nacieku leukocytarnym CD3 w $cianie tetniaka u pacjentéw stosujacych i1 nie
stosujacych Ace Inhibitory.

P=0,066 Mediana Percentyl 25 Percentyl 75
: cD3
nie 382.066199393282  157.113028984540 1359.360284357941
kom/1mg
Mia ¢ D3
iazdzyca zatostowa |\ c 216.419218834053  80.062324007807 534.732028493151
konczyn dolnych kom/1mg
, CD3
Ogotem 289.490994674074  92.195905930159 715.065922173705
kom/1mg
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Na podstawie tabeli nr 7 mozna stwierdzi¢ , iz przeci¢tny poziom CD3 u pacjentoéw bez
wspotistnienia miazdzycy konczyn dolnych (Me=382.0 Q1=157.1, Q3=1359.3) oraz u pacjentow z
wspotistniejacg miazdzyca konczyn dolnych (Me=216.4 , Q1=92.1, Q3=715.0) p=0,066

3000
Sciana tetniaka

2500

2000

0
E
=
=
E
Q 1500
i)
& p= 0,031
(8]
1000 o
o *
*
500
5 ;
nieobecna obecna

Miazdzyca zarostowa konczyn dolnych

Ryc. 21: Réznica w nacieku limfocytéw CDS $ciany tetniaka w zalezno$ci od wspdtistnienia miazdzycy
zarostowej konczyn dolnych.

Na podstawie ryciny nr 21 mozna stwierdzi¢ , iz przecigtny poziom CD8+ u pacjentow bez
wspotistnienia miazdzycy konczyn dolnych to: Me=198.0, Q1=50.7, Q3=408.1 a u pacjentow z
wspotistniejaca miazdzyca konczyn dolnych: Me=88.2 , Q1=26.04, Q3=145.5, p=10,031
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Ryc. 22: Réznica w nacieku limfocytéw CDS8+ tkanki okotonaczyniowej w zaleznosci od

wspolistnienia miazdzycy zarostowej konczyn dolnych.

Dla subpopulacji komorek CD4+ roznica w naciekach nie jest istotna statystycznie.
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Ryc. 23: Réznica w nacieku limfocytéw CD4 +$ciany tetniaka w zalezno$ci od wspotistnienia

miazdzycy zarostowej konczyn dolnych.
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Ryc. 24: Réznica w nacieku limfocytéw CD4 $ciany tetniaka w zalezno$ci od wspoétistnienia miazdzycy

zarostowej konczyn dolnych.
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4.1.3 Obecnos¢ skrzepliny w TAB

Wykazano istotng korelacje pomiedzy obecnos$cig skrzepliny w TAB a naciekiem

leukocytarnym w tkance okotonaczyniowej. U pacjentéw z TAB bez obecnej skrzepliny nacieki te

byly wieksze.
20000
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Ryc.25: Zalezno$¢ pomiedzy obecnos$cia skrzepliny a wystgpowaniem nacieku leukocytarnego.

Analizujac ryc. 25 mozna zauwazy¢, iz przecietny poziom CD45 byt wyzszy w grupie oséb bez
skrzepliny (Me=2558.06 Q1=21057.8 Q3=10323.9) niz w grupie pacjentow ze skrzepling
(Me=1070.0, Q1=376.4, Q3=2251.1) p=0,095

Tab.8: Roéznice w naciekach CD3 tkanki okotonaczyniowej u pacjentéw z TAB gdzie stwierdzono
obecno$¢ skrzepliny w tetniaku.

P=0,095 Mediana Percentyl 25 percentyl75
Skrzeplina Nie Tkanaka okoto 881.477360527 289.3337048 5107.18
obecna naczyniowa CD3 547 44321
kom/1mg
obecna Tkanaka okoto 318.629937519 94.97142544 797.30
naczyniowaCD3 740 8613
kom/1mg
Ogotem Tkanaka okoto 326.831295362 94.97142544
naczyniowaCD3 741 8613
kom/1mg

Analizujac tabele 8 mozna zauwazy¢ iz przecietny poziom CD3 byt wyzszy w grupie 0sob bez
skrzepliny (Me=881.4 Q1=289.3, Q3=5107.18) niz w grupie pacjentow ze skrzepling (Me=318.6,
Q1=94.9, Q3=797.30) p=0,095)

46



Tab. 9: Réznice w naciekach CD3 $ciany tetniaka u pacjentow z TAB gdzie stwierdzono obecno$¢

skrzepliny w tetniaku.

P=0,346 Mediana Percentyl 25 Percentyl 75
. Sciana tetniaka
hic 197.909368038277 | 28.937155185545 828.604455082305
CD3 kom/Img
. Sciana tetniaka
Skrzeplina  fak 293.425290442618 | 94.740262698529 715.065922173705
CD3 kom/Img
i Sciana tetniaka
Ogolem 289.490994674074 | 92.195905930159 715.065922173705
CD3 kom/Img

Pacjenci z TAB u ktorych podczas zabiegu nie stwierdzono skrzepliny charakteryzowali si¢

réwniez wyzszym naciekiem subpopulacji limfocytow CD8+ .
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Ryc. 26: Roznice w naciekach CDS8 $ciany tetniaka u pacjentéw gdzie nie stwierdzono obecnosci

skrzepliny w §wietle naczynia.

Na podstawie ryciny 26 mozna stwierdzi¢, iz przecigtny poziom CD8 byl wyzszy w grupie 0sob bez
skrzepliny (Me=373.3, Q1=105.4, Q3=1076.5 ) niz w grupie pacjentéw ze skrzepling (Me=89.5 ,
Q1=28.0, Q3=182.0) p=0,033

Nie uwidoczniono podobnej zaleznosci w przypadku subpopulacji CD8 w przypadku naciekow

dotyczacych tkanki okolonaczyniowe;j.

47



3000
tkanka okolonaczyniowa

2500

2000

=T}
g
—
=
g 1500
]
g pP=0,033
o 1000
*
s00 o
5 ;
nieobecna obecna
Skrzeplina

Ryc. 27: Roznice w naciekach CDS tkanki okotonaczyniowej u pacjentow z TAB gdzie

stwierdzono obecnos$ci skrzepliny w $wietle naczynia.

Dla subpopulacji komorek CD4 réznica w naciekach nie jest istotna statystycznie.
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Ryec. 28: Roznice w naciekach CD4 tkanki okotonaczyniowej u pacjentow z TAB gdzie

stwierdzono obecnos$ci skrzepliny w $wietle naczynia.
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Ryec. 29: Réznice w naciekach CD4 w $cianie t¢tniaka w stosunku do obecnosci skrzepliny

w $wietle naczynia.
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4.1.4 Stosowanie Ace-Inhibitorow

Jedynie pacjenci nie stosujacy Ace-Inhibitory wykazuja znaczaca korelacj¢ z naciekiem

leukocytanym a w szczeg6lnosci limfocytéw T 1 jej subpopulacjg CD4. Naciek ten jest wiekszy

w $cianie TAB. Zwigzki te sg istotne w stosunku do $ciany tetniaka.

Tab. 10: Roznica w nacieku leukocytarnym w $cianie tgtniaka u pacjentow stosujacych i nie
stosujacych Ace Inhibitory.

P=0,008 Mediana Percentyl 25
nie CD45 [kom/mg] 1402.900 697.403
Ace inhibitor tak CD45 [kom/mg] 514.981 419.211
Ogoétem CD45 [kom/mg] 926.626 446.451

Na podstawie tabeli nr 10 mozna stwierdzic¢ , iz przecigtny poziom CD45 u pacjentéw nie

stosujacych Ace Inhibitory (Me=1402.9, Q1=697.4, Q3=3323.8) oraz u pacjentow stosujacych Ace
Inhibitory (Me=926.6 , Q1=446.4, Q3=1799.8) p=0,008

W naciekach leukocytarnych tkanki okotonaczyniowej nie uwidocznia si¢ powyzsza zalezno$¢.

Tab. 11: Roznica w nacieku leukocytarnym tkanki okotonaczyniowej u pacjentéw stosujacych i nie

stosujacych Ace Inhibitory.

CD45 kom/1mg

P=0,812 Mediana Percentyl 25 Percentyl 75
. tk. okotonaczyniowa
hie 1098.316735358298 | 395.545662557163 2676.233949685535
CD45 kom/1mg
Tkanka
IAce fak okotonaczyniowa 1456.794653211136 | 494.752933884298 2636.806858407080
inhibitor CD45 kom/1mg
Tkanka
ODgotem | okotonaczyniowa 1289.705540280285 | 435.596795338674 2636.806858407080
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Ryec. 30: Réznice w naciekach CD3 §ciany tetniaka u pacjentow stosujacych i nie stosujacych Ace

Inhibitory.
Na podstawie ryciny nr 30 mozna stwierdzi¢ , iz przecig¢tny poziom CD3 u pacjentéw nie

stosujacych Ace Inhibitory to Me=362.8, Q1=187.8, Q3=1335.5) a u pacjentéw stosujacych Ace-
Inhibitory Me=123.2 , Q1=80.8, Q3=273.5, p=0,019.
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Ryec. 31: Réznica w nacieku CD3 tkanki okotonaczyniowej u pacjentdw stosujacych i nie
stosujacych Ace Inhibitory

Dla subpopulacji komoérek CD8 roznica w naciekach nie jest istotna statystycznie.
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Ryec. 32: Réznica w nacieku CDS8 tkanki okotonaczyniowej u pacjentdw stosujacych i nie

stosujacych Ace-Inhibitory.
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Ryec. 33: Réznica w nacieku CDS8 $ciany tetniaka u pacjentoOw stosujacych i nie stosujacych

Ace-Inhibitory.

U pacjentow nie stosujagcych Ace-inhibitory zauwazono znamienng statystycznie roznice

w naciekach limfocytéw CD4+ a réznica ta uwidaczniata si¢ w Scianie tetniaka.
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Ryc.34: Roznica w nacieku leukocytarnym CD4 u pacjentéw stosujacych 1 nie stosujagcych Ace
Inhibitory

Na podstawie ryciny nr 33 mozna stwierdzi¢ , iz przeci¢tny poziom CD4 u pacjentéw nie
stosujacych Ace Inhibitory to: Me=241.7, Q1=128.4, Q3=742.2) a u pacjentéw stosujacych Ace
Inhibitory Me=78.8 , Q1=42.2, Q3=185.5, p=0,016.

Dla subpopulacji komorek CD4 tkanki okotonaczyniowej roznica w naciekach nie jest istotna

statystycznie.
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Ryc.35: Roznica w nacieku leukocytarnym CD4 u pacjentéw stosujacych i nie stosujagcych Ace
Inhibitory
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4.1.5 Obecnos¢ nadcisnienia tetniczego w wywiadzie.

Tabela nr 9 przedstawia roznice w nacieku leukocytarnym CD45 w zaleznos$ci od obecnosci

nadci$nienia t¢tniczego jako choroby wspotistniejacej. Pacjenci leczeni z powodu nadcisnienia

tetniczego wykazuja zwigkszony naciek leukocytarny w tkance okolotetniakowej. Natomiast nie

stwierdzono istotnych r6znic dla subpopulacji limfocytow T.

Tab. 12: Roznica nacieku leukocytarnego przy obecnosci nadci$nienia jako choroby

wspoOlistniejace; .

P=0,068

Mediana

Percentyl 25

Nadcisnienie

nie

tk. okotonacz. CD45 kom/1mg

414.59409836065

339.522517634292

6

tak tk. okotonacz. CD45 kom/1mg 1533.8865536062 476.690316653132
38

Ogotem tk. okotonacz. CD45 kom/1mg 1185.2001445086 414.594098360656

71

Na podstawie tabeli nr 12 mozna stwierdzi¢ , iz przecigtny poziom CD45 u pacjentow bez

wspolistnienia nadcis$nienia tetniczego wynosit: Me=414.5, Q1=339.5, Q3=1013.8) a u pacjentow

z wspolistniejagca miazdzycg konczyn dolnych Me=1533.8 , Q1=476.6, Q3=3015.9) p=0,068,

otrzymany wynik nie jest istotny statystycznie.
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Ryc.36: Roznica w nacieku leukocytarnym w §cianie tetniaka u pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym w wywiadzie
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Ryc.37: Roznica w nacieku limfocytéw T w $cianie tetniaka u pacjentow z nadci$nieniem

tetniczym w wywiadzie
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Ryc.38: Roznica w nacieku limfocytow T w tkance okotonaczyniowej u pacjentow z nadcisnieniem

tetniczym w wywiadzie
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Ryc.39: Roznica w nacieku limfocytow CD8+ w tkance okolonaczyniowej u pacjentow z
nadci$nieniem t¢tniczym w wywiadzie
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Ryc.40: Roznica w nacieku limfocytow CD8+ u pacjentdw z nadci$nieniem tgtniczym

w wywiadzie
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Ryc.41: Roznica w nacieku subpopulacji CD4 w $cianie tetniaka u pacjentdw z nadci§nieniem

w wywiadzie.
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Ryc.42: Roznica w nacieku subpopulacji CD4 w tkance okolonaczyniowe] u pacjentow

z nadci$nieniem w wywiadzie.

4.1.6 Pacjenci palacy tyton



U pacjentow palacych tyton zauwazono korelacj¢ pomigdzy iloscig nacieku leukocytarnego

w $cianie t¢tniaka. Nie zostata osiagnigta istotno$¢ statystyczna jednakze zauwazalny trend moze

$wiadczy¢ o wystepujacych zwigzkach.

Tab. 13: Roznica w nacieku leukocytarnego CD45 u pacjentow palacych tyton.

P=0,082 Mediana Percentyl 25
hie CD45 [kom/mg] 697.403 141.507
Palenie | fak D45 [kom/mg] 1063.892 469.599
(Ogétem D45 [kom/mg] 926.626 446.451

Na podstawie tabeli nr 13 mozna stwierdzi¢ , iz przecigtny poziom CD45 u pacjentow palgcych
tyton Me=1063.8, Q1=469.5, Q3=1930.1 a u pacjentéw niepalacych: Me=697.4 , Q1=469.5,
Q3=1930.1 p=0,082. Wynik ten nie jest istotny statystycznie.

Brak jest istotnego statystycznie zwigzku w poszczegodlnych subpopulacjach limfocytow T

zarOwno w $cianie tetniaka jak i tkance okotonaczyniowe;.
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Ryc.43 Roéznica w nacieku subpopulacji CD45 w tkance okotonaczyniowej u pacjentow

z palacych.
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Ryc.44 Roéznica w nacieku $ciany tetniaka limfocytow T u pacjentow palacych.
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Ryc.45 Roznica w nacieku tkanki okotonaczyniowej limfocytow T u pacjentéw palacych.
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Ryc.46 Roznica w nacieku $ciany tetniaka subpopulacji CD8 u pacjentow palacych.
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Ryc.47 Roéznica w nacieku tkanki okotonaczyniowej subpopulacji CD8 u pacjentow palacych.
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Ryc.48 Roznica w nacieku sciany tetniaka subpopulacji CD4 w $cianie tetniaka u pacjentow

palacych.
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Ryc.49 Roznica w nacieku tkanki okotonaczyniowej subpopulacji CD4 w $cianie t¢tniaka u

pacjentow palacych.
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4.1.7 Wiek

Zauwazono, ze wraz z wiekiem nastgpowal spadek ilosci limfocytow we krwi obwodowej

jednakze moze by¢ to zwigzane z czynnikami fizjologicznymi jak 1 niewielkg liczba os6b w grupie

badanej. Zaleznos¢ t¢ uwidoczniono dla wszystkich limfocytow T a zwlaszcza jej subpopulacji

CDS. Nie obserwowano takich korelacji w odniesieniu do §ciany TAB ani tkanki

okotonaczyniowe;j.

A.

Wiek

CD3 (Rho =-0,36, p=0,012)

C.

Wiek

CD4 Rho=-0,34, p=0,323

Ryc 50. Wiek w zaleznosci od % zawarto$ci limfocytow T (CD3+; CD4+ oraz CD8+; odpowiednio

A,B,C) we krwi krazacej (dane przedstawiono jako catkowitej zawartosci komorek % CD45+).

4.1.8 Skala P-possum

Wiek

CDS8 (Rho = -0,26, p = 0,037)
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W Oddziale Wojewo6dzkim Chirurgii Naczyn w Krakowie stosuje si¢ do szacowania ryzyka

powiktan oraz zgonu okotooperacyjnego skalg P-Possum. Do oceny w tej skali podaje si¢

nastepujace dane. Wiek, choroby uktadu krazenia, choroby uktadu oddechowego, zaburzenia w

EKG, pomiar ci$nienia t¢tniczego , wyjsciowe stezenie hemoglobiny oraz jonow

w surowicy krwi , typ zabiegu ( maly, $redni, duzy), wspotistnienie chor6b nowotworowych ,

przewidywana utrata krwi.

Pacjenci z bardzo wysokim wskaznikiem procentowym skali P-Possum kwalifikowani sg do

zabiegobw wewnatrznaczyniowych, ktére odznaczaja si¢ matg inwazyjnoscia.

Tab. 19: Przewidywana dtugos¢ zycia w latach dla pacjentow z TAB ze wzglgdu na wiek i pte¢

Wiek Przewidywana dlugos¢ zycia  Przewidywana dtugos¢ zycia
mezcezyzni kobiety

60 12 14

65 11 12

70 9 10

75 8 9

80 6 7

851 6 5

starsi

W obecnym badaniu - nie uwidoczniono zwigzku pomiedzy stosowang skalg P-Possum
a wystepujacymi naciekami leukocytarnymi oraz limfocytow T (CD3+).
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Ryec. 51: Skala P-possum w zalezno$ci od nacieku leukocytarnego (A,B,C) 1 limfocytow T
(D,E,F,G,H,I) w §cianie tetniaka, tkance okotonaczyniowej a takze jej % we krwi obwodowe;j.
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4.2 Zwigzek naciekow zapalnych z powiklaniami wczesnymi i odleglymi:

Pacjenci z TAB stanowig grupe chorych z licznymi obcigzeniami internistycznymi. O ile problem
technicznego wykonania zabiegu dla wprawnego operatora nie musi stanowi¢ w wiekszosci
przypadkéw duzych trudnosci o tyle leczenie pacjenta po zabiegu operacyjnym moze stanowi¢ duze
wyzwanie.

Powiktania dzielimy na wczesne ( do 30 dni od zabiegu) oraz odlegle.

Tab. 14:. Wczesne 30 dniowe powiklania po planowej operacji tetniaka aorty brzusznej [142, 143].

Powiktanie Czestose
Zgon <5%
Wszystkie kardiologiczne 15,00%
Zawat mig$nia sercowego 2-8%
Wszystkie pulmunologiczne 8-12%
Zapalenie ptuc 5,00%
Niewydolno$¢ nerek 5-12%
Konieczno$¢ dializoterapii 1-6%
Zakrzepica zyt glebokich 8,00%
Krwawienie 2-5%
Uszkodzenie moczowodu <1%
Udar 1,00%
Niedokrwienie konczyn dolnych | 1-4%
Zakazenie rany <5%
Zakazenie protezy naczyniowej <1%
Zakrzepica protezy naczyniowe]  <1%

W badanej grupie pacjentéw zaobserwowano nastepujace powiktania okotozabiegowe
Dwoch pacjentow (3,3%) w okresie okotooperacyjnym wymagato skierowania do Kliniki
Kardiologii z powodu zawatu mig$nia sercowego, U pigciu (8,4%) pacjentow doszto do
opdznionego gojenia rany z powodu zakazenia, u trzech (5%) pacjentow wystapilo zapalenie
phuc. W jednym przypadku nastapit zgon (1,2% ) pacjent zmart z powodu niewydolno$ci

wielonarzagdowej w przebiegu duzej utraty krwi w okresie srédoperacyjnym.
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Tab. 15: Zestawienie powiktan wczesnych w grupie pacjentéw objetych badaniem n=59.

Powiktanie czestosé
Zgon 8,40%
Wszystkie kardiologiczne 3,30%
Wszystkie pulmunologiczne 5,00%
Opoznione gojenie rany 8,40%

Po okresie pigciu lat dokonano ponownego zebrania wywiadu od badanej grupy pacjentow.
Cze$¢ badanych zgodzita si¢ na przybycie osobiste u czg¢éci badanych zebrano wywiad
telefonicznie. W wywiadzie uzyskano informacje¢ na temat obecnie stosowanych lekow,
zaostrzeniach choréb wspotistniejgcych, incydentéw sercowo naczyniowych, rozpoznania nowych
chordb, a takze zmianie trybu zycia oraz stanu psychicznego wynikajacego z wyleczenia choroby.
W okresie 5 lat od przeprowadzonego zabiegu operacyjnego z 81 pacjentdow poddanych badaniu
uzyskano informacj¢ o 59 chorych.
W okresie do 3 lat zmarlo czterech pacjentow (5%), ktorzy w momencie operacji byli powyzej 84r
zycia. Kolejny 1 (1,6%) pacjent operowany w wieku 60 lat zmarl z powodu rozlegtego zawatu
mig$nia sercowego. Jedna osoba (1.6%) zmarla z innych przyczyn.
U pacjentow zyjacych uzyskano informacj¢ o dobrym stanie zdrowia i nie stwierdzono

w wywiadzie istotnego pogorszenia w zdrowiu zwigzanego z przeprowadzanym zabiegiem.

Analizujac dane w probie Fishera (n=59) czestosci powiktan powyzej 1 ponizej mediany naciekow
leukocytarnych nie uwidoczniono zwigzku pomiedzy zaistniatymi powiktaniami a wystepujacymi
naciekami zapalnymi. Dane te dotycza zarowno tkanki okotonaczyniowej , §ciany tetniaka jak 1

procentowego sktadu limfocytow T badanej krwi.
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Tab. 16: Wystgpowanie sumaryczne wszystkich powiktan w zaleznosci od nacieku leukocytarnego (A) i
limfocytow T (B,C,D) w $cianie tgtniaka. Dokonano poréwnan czgstosci powiktan w grupie pacjentow
wykazujacych infiltracje powyzej (>Me) i ponizej (<=Me) mediany

powiktania )
A. P=0.175 | Ogotem
nie ‘ tak
Liczebno$é 16 ‘ 1 17
<= Me
% z powiktania = 57.1% | 20.0% 51.5%
CD45 sciana kom/1mg
Liczebnos¢ 12 ‘ 4 16
> Me
% z powiktania = 42.9% @ 80.0% 48.5%
Ogotem Liczebno$é 28 ‘ 5 33
powiktania )
B. r-0.175 T Ogslem
Liczebno$é 16 1 ‘ 17
<=Me p
hz 571%  20.0% 51.5%
CD3 $ciana powikfania
kom/1mg Liczebnosé 12 4 ‘ 16
> Me o,
hz 42.9%  80.0% 48.5%
powikfania
Ogotem Liczebno$é 28 5 ‘ 33
powiktfania .
Co P=0,335 e -~ Ogoétem
Liczebno$¢ 15 1 ‘ 16
<=Me o
hz 53.6%  20.0% 48.5%
CD4 $ciana powikfania
kom/1mg Liczebno$é 13 4 ‘ 17
> Me o,
bz 46.4%  80.0% 51.5%
powiktania
Ogotem Liczebno$é 28 5 ‘ 33
powiktania )
D.r-0335 o Ogstem
Liczebno$é 15 1 ‘ 16
= Me
CD8 $ciana % powiktania 53.6% @ 20.0% ‘ 48.5%
kom/1mg Liczebnosé 13 4 ‘ 17
Me
% powiktania 46.4% | 80.0% ‘ 51.5%




Tab. 17: Tab. 13: Wystepowanie sumaryczne wszystkich powiktan w zaleznosci od nacieku
leukocytarnego (A) i limfocytow T (B,C,D) w tkance okotonaczyniowej tetniaka . Dokonano porownan

czescosci powiktan w grupie pacjentow wykazujacych infiltracje powyzej (>Me) i ponizej (<=Me)

mediany

A.PZI,OOO

k. okotonaczyniowa
CD45 kom/1mg

Ogodtem

B.r=1.000

k. okotonaczyniowa
CD3 kom/1mg

Ogodtem

C.PZO,625

k. okotonaczyniowa
CD4 kom/1mg

Ogotem

D.r=1.000

k. okotonaczyniowa
CD8 kom/1mg

Ogotem

> Me

_iczebnosc¢
% z powikfania
_iczebnosc¢
% z powikfania
_iczebnosé

% z powikfania

_iczebnosc¢
% z powikfania
_iczebnosc¢
% z powikfania
_iczebnosc¢

% z powikfania

_iczebnosé

%z
powikfania

_iczebnos¢é

Yz
powiktania

_iczebnosé

% z
powikfania

_iczebnosé
% z powikfania
_iczebnosé
% z powikfania
_iczebnosé

% z powikfania

powiktania
nie tak
14 3
53.8% 60.0%
12 2
46.2% 40.0%
26 5
100.0% 100.0%
powiktania
nie tak
15 3
57.7% 60.0%
11 2
42.3% 40.0%
26 5
100.0% 100.0%
powiktania
nie tak
16 2
61.5% 40.0%
10 3
38.5% 60.0%
26 5
100.0% 100.0%
powiktania
nie tak
15 3
57.7% 60.0%
11 2
42.3% 40.0%
26 5
100.0% 100.0%

Ogotem

17
54.8%
14
45.2%
31
100.0%

Ogotem

18
58.1%
13
41.9%
31
100.0%

Ogotem
18
58.1%
13
41.9%
31

100.0%

Ogotem

18
58.1%
13
41.9%
31
100.0%
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Tab. 18: Wystepowanie sumaryczne wszystkich powiklan w zaleznosci od nacieku limfocytow T (A)

jak 1 poszczegdlnych subpopulacji limfocytow CD4(B) i CD8(C), u pacjentow operowanych z powodu

tetniaka aorty brzusznej . Dokonano poréwnan czgstosci powiklan w grupie pacjentow wykazujacych
infiltracje powyzej (>*Me) 1 ponizej (<=Me) mediany

powiktfania )
A.P=0 651 Ogoétem
’ 0 1
Liczebnosé 11 4 15
<=Me o
bz 45.8%  66.7% 50.0%
CD3 we powiktania
krwi Liczebnosé 13 2 15
> Me 0
bz 54.2%  33.3% 50.0%
powiktania
Ogotem Liczebnos¢ 24 6 30
powiktfania .
B.r-0253 Ogélem
> 0 1
Liczebnos¢é 19 6 25
<=Me o
bz 48.7%  75.0% 53.2%
CD4 we powiktania
krwi Liczebnosé 20 2 22
> Me 0
bz 51.3%  25.0% 46.8%
powikfania
Ogodtem Liczebnosc¢ 39 8 47
powiktania )
C.r=0253 Ogotem
> 0 1
Liczebnos¢é 20 2 22
<=Me o
bz 51.3%  25.0% 46.8%
CD8 we powiktania
krwi Liczebnos¢ 19 6 25
> Me 0
bz 48.7%  75.0% 53.2%
powikfania
Ogotem Liczebnos¢ 39 8 47
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W kontrolnych badaniach ultrasonograficznych (n=42) u nikogo z badanych nie stwierdzono
powiktan wynikajacych z technikg operacyjng jak : tetniak rzekomy zespolenia, zakazenie protezy
naczyniowej, przetoka aortalno- dwunastnicza, zakrzepica w protezie, niedroznos¢ protezy.

W badaniu USG collor doppler obserwowano poszerzenie protezy naczyniowej co stanowi

prawidtowy obraz pozabiegowy.

Ryc.52: Obraz Ultrasonograficzny protezy naczyniowej Vascutek 18mm po 5 latach od zabiegu.
Proteza poszerzona do 29mm
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V. Podsumowanie wynikow

W badaniu poddano ocenie determinanty kliniczne niemodyfikowalne jak pte¢, wiek,
rozmiar t¢tniaka oraz obecnos¢ skrzepliny jak i modyfikowalne tj; otyto$¢, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu, obecno$¢ cukrzycy, czy miazdzycy zarostowej konczyn dolnych. Dodatkowo
poddano analizie zalezno$ci pomiedzy stosowanymi lekami.

Grupe badawczg stanowito 51 pacjentow poddanych operacji TAB. W trakcie zabiegu
operacyjnego pobierano probki w postaci wycinka $ciany tetniaka wraz z tkanka przylegajaca.
Dodatkowo pobierano krew obwodowa, ktora rowniez poddawano badaniu. Oceniono ilo§ciowo
zawarto$¢ komorek poszczegdlnych subpopulacji limfocytow T poréwnano je, a nastgpnie poddano
analizie statystycznej celem okreslenia korelacji z poszczegolnymi determinantami klinicznymi.
W oparciu o postawione hipotezy badawcze:

HO- Czynniki kliniczne tj.: cukrzyca, otylo$¢, stosowane uzywki zwigkszaja ryzyko nacieku
limfocytow T

H1- Stopien nacieku leukocytarnego i limfocytow T jest wigkszy w $cianie tetniaka niz w tkance
okototetniakowe;.

H3- U os6b u ktorych wystapity powiktania pooperacyjne nacieki zapalne oraz procentowa
zawartos¢ leukocytow we krwi jest wyzsza.

uzyskano nast¢pujace wyniki:

Nie zaobserwowano u pacjentdw z otytoscig réznicy w ilosci naciekow zapalnych w stosunku do
pacjentow z BMI <25 kg/m2.

Nie zaobserwowano korelacji pomigdzy wystepowaniem cukrzycy a infiltracjg $ciany TAB oraz
tkanki okoto naczyniowe;.

W tkance okolo naczyniowej nie zaobserwowano znacznej roznicy w wystgpowaniu nacieku
zapalnego jednakze zaobserwowano ro6znice w subpopulacji limfocytow gdzie limfocyty CD 4+
stanowity dominujacg grupe komorek w stosunku do limfocytoéw CD8+.

Nie zauwazono rowniez korelacji pomiedzy czynnikami ryzyka a naciekiem limfocytow T.
Stopien nacieku limfocytow T nie byt wiekszy w $cianie tetniaka , wystepujace roznice wskazujg na
wigkszy naciek w obszarze tkanki okoto naczyniowej, jednak sg one niewielkie w granicach kilku
procent. Naciek leukocytarny natomiast wykazuje znaczne réznice w tkance okoto naczyniowej
w stosunku do $ciany tetniaka.

Naciek leukocytacny CD45 z wigkszym nasileniem dotyczyt tkanki okoto naczyniowe;.
Wisréd limfocytow T dominujaca subpopulacje stanowity CD4+ zarowno w $cianie tetniaka jak i w
tkance okolo naczyniowej. W ocenie statystycznej determinantow klinicznych stwierdzono
nastepujace korelacje;

U pacjentéw zauwazalnym statystycznie czynnikiem jest pte¢ pacjenta. U kobiet stwierdzono

wigksze rdznice w nacieku leukocytarnym w tkance okoto naczyniowej (p=0,004), jak rowniez
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dominujacg grupg leukocytow byty limfocyty ( p=0,003) a dominujaca subpopulacje stanowily
CD4+ ( p=0,003).

U pacjentow u ktorych nie stwierdzono skrzepliny w TAB nacieki leukocytarne jak i limfocytow T
prezentuja trend réznicujacy wskazujacy na wiekszy naciek u pacjentéw bez obecnej skrzepliny
jednakze potwierdzenie tej tezy wymagaloby badan na wigkszej grupie badawcze;j. Istotna
statystycznie pozostaje réznica w obecnosci subpopulacji limfocytow CD8+ (p=0.033).

U pacjentow u ktorych nie stwierdzono miazdzycy konczyn dolnych jako choroby wspotistniejace;j
stwierdzono wigkszy naciek w tkance okoto naczyniowej. W grupie bez wspdtistniejacej miazdzycy
konczyn dolnych stwierdzono zwigkszone nacieki leukocytarne CD45 ( p=0,058) jak i limfocytow
T CD3 (P=0,088). Statystycznie istotne wyniki uzyskano w subpopulacji dominujacej w postaci
limfocytéw CD8 (p=0,031). Spdjnos¢ danych oraz state rozktadu §wiadcza o mozliwie istniejacych
zaleznoS$ciach, ktore moglyby potwierdzi¢ si¢ w przypadku badan na wigkszej grupie badawcze;.
Podobny obraz rysuje si¢ u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym gdzie w przypadku nacieku
leukocytarnego obserwuje si¢ trend narastajacy (P=0,068).

Pacjenci palacy tyton wykazujg takze podwyzszong ilo$¢ nacieku leukocytarnego w $cianie tetniaka
(P=0,082). Ze wzgledu na niska istotno$¢ statystyczng nie zostala potwierdzona hipoteza HO.
Znamienne statystycznie okazaly si¢ roznice u pacjentoOw nie stosujacych Ace inhibiotry zwlaszcza
w subpopulacji limfocytow CD4 (p=0,016). Podobny obraz dotyczy nacieku limfocytow T jak

i leukocytarnego w $cianie tetniaka . Nie uwidoczniono zalezno$ci pomiedzy stosowaniem kwasu
acetylosalicylowego, blokerow kanatu wapniowego, diuretykow jak i B-adrenolitycznych.

W zaleznos$ci od wieku zaobserwowano istotny statystycznie spadek w ilosci leukocytow

a zwlaszcza limfocytéw. Nalezy wzig¢ pod uwagg jednak fakt, iz z wiekiem uktad immunologiczny
traci swoje pierwotne zdolno$ci obronne.

W obserwacjach odlegtych uzyskano informacj¢ o 59 pacjentach. W analizie powiktan nie
uwidoczniono zwigzkéw z naciekami leukocytarnymi jak 1 procentowymi zmianami ilosci

leukocytéw w badanej krwi.
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VI1. Whnioski:

1: Ple¢ zenska byta zwigzana z wyzszym stopniem naciekéw okotonaczyniowych zard6wno
leukocytami jak i w szczego6lnosci limfocytami T (w szczegdlnosci CD4+), podczas gdy
w $cianie tetniaka (media/intima) takich réznic nie stwierdzono.

2:Wspolistnienie miazdzycy zarostowej konczyn nie byla zwigzana ze znamiennym
wzrostem naciekow leukocytarnych ani limfocytéw T w $cianie TAB, cho¢ byla zwigzana z
nizszym naciekiem limfocytow CD8+ w $cianie (intima/media) TAB. Podobny trend w odniesieniu
do tkanki okotonaczyniowej zaobserwowano u chorych z obecnoscig skrzepliny w §wietle TAB.

3:Nie stwierdzono réznic w stopniu nacieku leukocytarnego ani limfocytow T u chorych
z nadci$nieniem tgtniczym, paleniem tytoniu ani otyto$cig.

4:Nie stwierdzono korelacji mi¢dzy badanymi parametrami nacieku limfocytow T a skalg
POSSUM

5:Nie stwierdzono zwiazkow pomigdzy nasileniem nacieku leukocytarnego a powiktaniami,

cho¢ sita tego wniosku jest ograniczona matg liczbg badanych.
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VII. Dyskusja

Przyczyny powstawania t¢tniakodw aorty brzusznej sg ciggle przedmiotem badan .W oparciu
o dotychczasowe badania okre§lono wiele czynnikéw mogacych wplywac na ryzyko rozwoju TAB.
Do czynnikdéw wptywajacych na ich powstawanie zaliczane sa zmiany w $cianie aorty wynikajace
z procesOw starzenia. Jeszcze do niedawna jako przyczyne w podrecznikach podawano miazdzyce.
Obecnie wiadomo, iz w procesie starzenia si¢ nastepuje proces fragmentacji wiokien elastyny,
zamiana wtokien mig¢éniowych gladkich na wtokna kolagenowe oraz odktadanie glikolowanych
biatek. Ma to prowadzi¢ do usztywnienia $ciany naczynia i zmniejszenia si¢ ilo$ci naczyn (vasa
vasorum) w $cianie aorty. Dodatkowo zachodzace procesy biochemiczne jak zmniejszenie
produkcji tlenku azotu w btonie wewnetrznej zwigkszanie si¢ macierzy pozakomorkowej,
odktadanie fibronektyny i glikozaminoglikanéw w btonie srodkowej naczynia zmniejsza podatno$é
aorty, a takze ostabia jej $ciang. Utatwia to jej deformacje i obniza wytrzymatos$¢ na rozciaganie .
W ocenie histopatologicznej tetniaki charakteryzujg si¢ uszkodzeniem elastyny oraz kolagenu
w btonie §rodkowej, zmniejszeniem masy mi¢sniowki gtadkiej oraz znacznym nasileniem procesoOw
zapalnych. Wiek 1 procesy starzenia z powodu opisanych zmian anatomicznych i biochemicznych
majg znaczenie w powstawaniu tetniakow aorty.

W badanej grupie 81chorych $rednia wieku wynosita 68 lat. Wiek najmlodszego pacjenta
operowanego wynosit 45 r.z. lat a najstarszego 84 r.z.; Zgodnie z badaniami innych autorow $redni
wiek waha si¢ miedzy 60 a 75 r.z. z czgstoscig 1/1000 badanych a ryzyko wystgpienia zwigksza si¢
wraz z wiekiem .Wystapienie TAB ponizej 60 r zycia jest rzadkie .

W grupie operowanych chorych byta przewaga pici meskiej .Obejmowata 17 kobiet oraz 64
mezczyzn a zatem proporcja ta wynosita 3/7 z przewagg ptci meskiej. Zaobserwowano przewage
ptci meskiej co jest zgodne z badaniami klinicznymi. Autorzy oceniajg ze rozwoj TAB dotyczy od
czterech do szesciu razy czg¢sciej me¢zczyzn niz kobiet. Tetniak aorty brzusznej rozwija si¢ u kobiet
10 lat pdzniej i obejmuje 2-13 % mezczyzn 1 6% kobiet powyzej 65 rz [22,85].

Nadal jedyng metoda leczenia TAB pozostaje zabieg operacyjny. Leczenie pomimo
rozwoju technik wewnatrznaczyniowych niesie wiele powiktan oraz stanowi duze obcigzenie
finansowe systemu opieki zdrowotnej. Smiertelno$é po zabiegu peknigtego TAB mimo znacznego
rozwoju intensywnej opieki medycznej jak i skrocenia czasu przeprowadzanego zabiegu jest nadal
wysoka a przezywalno$¢ pacjentow krotko 1 dlugo terminowa jest niska.

Leczenie zachowawcze tetniaka aorty brzusznej ma na celu jak najdluzsze zachowanie stanu,

w ktorym nie ulega on powigkszeniu. Utrzymywanie ci$nienia t¢tniczego krwi w granicach normy,
unikanie zapar¢, znacznego wysitku to jedne z niewielu zalecen, ktdre mozna pacjentowi
zaoferowac. Oczywiscie eliminacja czynnikow ryzyka modyfikowalnych jak palenie tytoniu,

leczenie nadci$nienia, zaburzen lipidowych ma rowniez duze znaczenie. Nadal pozostaja czynniki
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ryzyka niemodyfikowalne jak pte¢, wiek.

Okreslenie determinantéw stanu zapalnego moze stanowi¢ podstawy do rozwoju leczenia
zachowawczego. Eliminacja czynnikow nasilajacych procesy zapalne moze ograniczy¢ ilo$¢
nowych rozpoznan wymagajacych interwencji naczyniowej. Pewnym jest, iz uniknigcie nowych
zachorowan jest niemozliwa, jednakze wczesne rozpoznanie lub spowolnienie rozwoju choroby jest
wystarczajagcym powodem do wprowadzania leczenia zachowawczego.

Mimo, iz TAB jak zauwaza Sink K. i wsp. cze¢$ciej dotyczy mezczyzn to wyniki powyzszych badan
wskazuja, iz stan zapalny cze¢$ciej dotyczy kobiet. Wykazano zwigzek pomigdzy picig na
wystepujacymi naciekami leukocytarnymi oraz limfatycznymi w tkance okotonaczyniowe;.
Subpopulacje dominujacg stanowity limfocyty CD4. Brak jest widocznych zwigzkoéw istotnych
statystycznie dla naciekdw zapalnych w $cianie tetniaka. Okana i wsp. stwierdza , iz chorzy

z tetniakiem aorty brzusznej cechujg si¢ znacznie nasilong odpowiedzig immunologiczng jak naciek
limfocytow 1 makrofagow, obecnos¢ komoérek T w tym subpopulacji CD4, CD28 a takze wzrost
aktywnosci komorek NK. Mimo, iz stwierdzone nacieki dotyczg tkanki okotonaczyniowej by¢
moze badania z wigksza grupa badawcza lepiej ukazaltby istniejace zaleznosci.

Wspotistnienie miazdzycy zarostowej koficzyn dolnych jako czynnika determinujacego stan
zapalny jest niejasne. W badaniach wtasnych korelacje nie osiggnety wartos$ci istotnie
statystycznych w tym obszarze, aczkolwiek ze wzgledu na spojno$¢ danych obserwowalny jest
trend r6znicujacy. jak wskazuja badania Patricii Marchio et al. [135], miazdzyca nieodtacznie
zwigzana jest z przewlekltym stanem zapalnym dlatego tez potwierdzenie uzyskanych obserwacji
wymagatoby doktadniejszego dobrania grupy badawczej oraz zwigkszenia jej liczebnosci.
Dodatkowym ograniczeniem przeprowadzonego badania jest niewielka ilo§c materiatu
biologicznego uniemozliwiajaca poszerzenie badania o inne czynniki zapalenia. Poszerzenie
badania o reszt¢ grup leukocytarnych mogloby wykaza¢ bardziej doktadne zaleznosci.

W przeprowadzonym badaniu zauwazono zwiekszone nacieki zapalne w $cianie tetniaka a istotnie
statystyczng grupg leukocytarng byty limfocyty T ( p=0,058) z posrdd ktorych dominujaca
subpopulacje stanowity CD8.

Zauwazono pewne trendy §wiadczace o zachodzacej korelacji jak réznice w nacieku
zapalnym u pacjentow, u ktorych w tetniaku nie stwierdzono skrzepliny. Korelacje te dotycza
zaroOwno naciekow leukocytarnych jak i limfocytéw T i dotyczg gtownie tkanki okotonaczyniowe;.
Znamienne korelacje wykazuje subpopulacja limfocytow CD8. Badania A. Sagan i wsp. wskazuja
na jednoznaczny zwigzek pomig¢dzy skrzepling a toczacym si¢ stanem zapalnym w $cianie aorty.
Obserwacja odwrotnego zwigzku ujawnia wystepowanie bardziej skomplikowanych zaleznosci tego
zjawiska a roznicowanie wystepowania nacieckow w zaleznos$ci od umiejscowienia nadal zostaje bez
odpowiedzi [134]. Takze w tym przypadku poszerzenie badania o wszystkie grupy naciekow

leukocytarnych mogtyby wykaza¢ bardziej szczegotowe zwiazki pomigdzy wystepujacymi
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zalezno$ciami. Mata grupa badawcza stanowila rowniez duze ograniczenie prowadzonych badan.
Korelacje jednoznacznie pokazuja , iz u 0séb nie stosujgcych inhibitorow angiotensyny procesy
zapalne sg bardziej nasilone. Wyniki badan wtasnych sg zgodne z dotychczasowymi badaniami
potwierdzajg stusznos$¢ tej tezy [136, 137, 138].

Istotna statystycznie korelacja stanu zapalnego w zaleznos$ci od ptci stanowi ciekawy wynik
badan wiasnych. W badaniach T. Zore 1 wsp. prowadzonych na modelu zwierzecym wykazano
jednoznaczne zaleznosci pomigdzy stanem zapalnym w TAB a plcia. Jednakze w zaleznosci od
wspolistniejacych jednostek chorobowych wyniki nie byty jednoznaczne. W otytosci jako chorobie
o podtozu zapalnym pte¢ zenska determinuje obecnos¢ stanu zapalnego [139]. Obecnos¢ naciekow
leukocytarnych jak 1 dla subpopulacji CD4 w $cianie tetniaka wykazujg istotne zwiazki (p=0,008)
dla CD45 oraz p=0,016 dla CD4. Nie wykazano zwiazku dla subpopulacji komérek CD8 oraz
tkanki okolonaczyniowe;j.

Rozpoznane nadci$nienie tetnicze jak 1 podniesione skurczowe ci$nienie krwi tetniczej sg
czynnikiem ryzyka powstawania TAB. Rozpoznane nadci$nienie lub stosowanie kiedykolwiek
lekow na nadcis$nienie w wielu badaniach wykazuje znaczng korelacj¢. Pewnym natomiast jest, iz
nadci$nienie ma zwigzek z ryzykiem powstawania tetniaka aorty brzusznej jedynie u kobiet
[93,94,95,96] a wystepowanie TAB czesciej dotyczy mezczyzn [22, 140]. W $rod poszczegdlnych
populacji limfocytéw T nie uwidoczniono zwigzku z nadci$nienie tetniczym. Jedynie dos¢ zblizone
do istotnos$ci stanowi naciek leukocytarny (p=0,068). Szczegotowe badanie tego zjawiska
wymagato by zwickszenia liczby obserwacji oraz okreslenie ilosciowe innych komorek bioracych
udziat w procesie zapalenia.

Nikotynizm stanowi jeden z gtownych czynnikéw rozwoju TAB. K. Craig Kent I wsp.
ukazuja bezposredni zwigzek z ilodcig lat palenia tytoniu jak i zahamowaniem rozwoju tetniaka po
zaprzestaniu palenia. Jest to na tyle istotny czynnik ryzyka, iz w badaniach poréwnawczych
wykazano , 1z palenie stanowi wieksze ryzyko rozwoju tgtniaka anizeli chordb serca.

U pacjentéw palacych tyton jedynie nacieki leukocytarne w $cianie tgtniaka §wiadczyly o mozliwie
istniejacej zaleznosci (p=0,08). O ile zwigzek palenia z TAB oraz wystgpujacym stanem zapalnych
jest bardzo silny o tyle nie uwidacznia si¢ tego zjawiska w powyzszych badaniach.

Niejasna jest zalezno$¢ pomiedzy wiekiem pacjentOw a zmniejszeniem ilosci procentowe;j
leukocytéw we krwi obwodowej. Spadek ilosci limfocytow wraz z wiekiem jest znanym
zjawiskiem fizjologicznym, liczba limfocytow T zmniejsza si¢ znacznie z wickiem, zwlaszcza
powyzej 70 roku zycia. Zmiany pojawiajace si¢ z wiekiem w zakresie limfocytow T dotyczg takze
zaburzenia rOwnowagi populacji tych komorek wedlug A. Mekal i wsp. [133]. Brak jest korelacji
pomiedzy naciekami leukocytarnymi w $cianie tetniaka oraz tkance okotonaczyniowej. Comuz J 1
wsp. zwraca uwage na fakt , iz ryzyko rozwoju TAB o$miokrotnie wzrasta u pacjentow powyzej 60

roku zycia. Te¢tniaki powyzej 4cm $rednicy dotycza 1% pacjentdw pomigdzy 55 a 65 rokiem zycia
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a ryzyko to rosnie od 2% do 4% z kazda dekadg zycia.

Stan zapalny trwajacy przez dlugi okres i prowadzacy do degradacji $ciany aorty nie musi miec¢
bezposredniego zwigzku z nasileniem choroby. Mimo oslabienia uktadu immunologicznego
wystepujacego wraz z wiekiem to bardziej inne czynniki moga mie¢ wplyw na nasilenie choroby
jaka jest TAB. Doktadne r6znice pomiedzy tymi zjawiskami wymagaly by bardziej szczegétowych
badan poszczegdlnych sktadnikéw stanu zapalnego. Na pewno odpowiedni dobor grupy badanej
oraz ilo$¢ prob ilosciowych mogtaby odpowiedzie¢ na pytanie czy wiek ma wptyw na toczacy si¢
proces zapalny w $cianie TAB. Wykazano, iz naciek zapalny znacznie si¢ zmniejszat w grupie
wszystkich leukocytow (Rho =-0,36, p = 0,012) a zwlaszcza w subpopulacji CD8 ( Rho =-0,26, p
= 0,037 ). Zjawisko to bardziej dotyczyto $ciany tetniaka. Nie uzyskano znacznej istotnosci

w zadnej z subpopulacji komérkowej. Wyniki statystyczne w odniesieniu do wigkszos$ci
determinant jak dyslipidemia, cukrzyca czy otyto$¢ nie wykazaty istotnych korelacji. Rowniez
korelacje

z poszczegolnymi stosowanymi lekami sg ujemne jedynie widoczne sg zaleznosci pomigdzy
stosowanie Ace- inhibitorow a naciekami zapalnymi.

Stosowana przed zabiegami skala P-possum ocenia ryzyko zgonu pooperacyjnego na
podstawie czynnikéw ryzyka pacjenta stanu klinicznego oraz badan laboratoryjnych.

W wykonanych badaniach nie uwidoczniono zwigzku pomi¢dzy naciekami zapalnymi a wartoscig
skali P-possum uzyskang dla pacjentow.

Smiertelnos¢ trzydziestodniowa po klasycznej operacji tetniaka aorty brzusznej
przeprowadzanej w trybie planowym szacujg si¢ w zaleznosci od osrodka od 1-4.7% [123]. W
przypadki peknietego tetniaka aorty brzusznej Smiertelno$¢ okoto zabiegowa wynosi od 65-82%
[124].

Do najczestszych powiktan okoto operacyjnych zwigzanych z klasycznym zabiegiem
operacyjnym tetniaka aorty brzusznej nalezg: powiktania kardiologiczne, pulmonologiczne,
niewydolnos$¢ nerek, zakazenia rany, zator konczyn dolnych, zakrzepica zyt glebokich,
niedokrwienie jelita grubego, zakrzepica protezy, infekcja protezy , uszkodzenie moczowodu lub
pecherza [125,126,127].

Dodatkowo nalezy wymieni¢ powiktania specyficzne dla implantacji stentgraftow a sg nimi:
Zespo6t ciasnoty brzusznej po operacji tetniaka peknigtego, Przecieki krwi do worka tetniaka.
Zespol poimplantacyjny charakteryzujacy si¢ utrzymujgcym stanem zapalnym czy tez
powiklaniami miejsca dostepu naczyniowego [128,129,130]

W literaturze dostepna jest niewielka ilos¢ badan dotyczaca dtugo falowych efektow
zabiegdw operacyjnych TAB. Pewnym jest, iz §miertelno$¢ zalezna jest od wieku , w ktorym
pacjenci byli operowani. Pacjenci ponizej 75 roku zycia umierajg z przyczyn podobnych do tych,

ktére dotycza ogdlnej populacji. Jakos¢ 1 dtugo$é zycia porownywalna jest réwniez do populacji
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ogolnej zarowno u pacjentdw operowanych planowo jak i tych, ktorzy przezyli po zabiegu
peknietego tetniaka aorty brzusznej [131].

Ze wzgledu na niewielka grupe¢ badawczg zaleznosci pomigdzy wystepujacymi
powiklaniami a wystgpowaniem naciekéw leukocytarnych moze nie by¢ widoczna. Oczywiscie
istnienie tych zalezno$ci mogloby ukazywac si¢ poprzez wystepujace trendy w korelacjach,
jednakze tego nie obserwujemy. Dodatkowo warto nadmienic, iz ilos¢ powiktan liczono
sumarycznie ze wzgledu na niewielka ich ilo§¢. W przypadku duzej grupy badawczej rozdziat
poszczegolnych powiktan na czas ich wystapienia od zabiegu oraz rodzaj danego powiklania mogto
by przynie$¢ cenne obserwacije.

Leukocyty sg jednym z czynnikow biorgcych udziat w postawaniu stanu zapalnego w TAB.
Ze wzgledu na ograniczong dostgpnos$¢ materiatu badawczego koncentrowano si¢ jedynie na
calkowitym nacieku leukocytarnym oraz limfocytach T. Makrofagi oraz inne komorki zapalenia nie
byly brane pod uwage. Wykonanie porownania determinant klinicznych z innymi komoérkami
procesu zapalnego mogtyby wykaza¢ ewentualnie istniejace zaleznoSci.

Wstepne wyniki do ktorych wlaczono 40 pacjentow pokazalty wystepowanie zaleznos$ci
pomigdzy poszczegdlnymi czynnikami ryzyka a obecnoscig stanu zapalnego. Zaobserwowane
roznice mialy charakter lokalny. Fakt iz stan zapalny toczy si¢ w $cianie t¢tniaka jest
niezaprzeczalny. Jednakze skomplikowanie tego procesu oraz wpltyw poszczeg6élnych determinant
klinicznych stanowi nadal temat do dyskusji. Jak juz wspomniano mimo , iz dane sg spojne i
potwierdzajg niektore zalozone hipotezy wymagaja one nadal potwierdzenia na wigkszej grupie
badawczej. Na wyniki moga mie¢ wptyw rozne czynniki, poczynajac od sposobu pobrania tkanki,
doswiadczenie operatorow, jakos¢ zbierania danych klinicznych opartych na wywiadzie oraz
zapisach w kartach informacyjnych do sposobu przechowywania probek oraz ich przetwarzania. W
analizie powiktan okoto operacyjnych oraz dtugoterminowych na pierwszy plan wysuwa si¢
whniosek, iz mimo ci¢zkosci zabiegu oraz zwigzanego z nim ryzyka wszyscy pacjenci nie zatuja
decyzji o przeprowadzeniu zabiegu operacyjnego TAB. Choroby wspotistniejace nie odstajg od
$redniej populacyjnej a fakt wyleczenia schorzenia prognostycznie §miertelnego znacznie polepsza
jakos$¢ zycia. Pewnym jest tez, iz ilo§¢ powiklan w Wojewddzkim Oddziale Chirurgii Naczyn
Szpitala Zakonu Bonifratrow w Krakowie jest podobny do najlepszych Europejskich osrodkow

chirurgii naczyniowe;j.
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Streszczenie

Wstep: Etiopatogeneza procesu formowania si¢ tetniaka aorty brzusznej (TAB) nie jest
w pelni poznana i pozostaje nadal przedmiotem badan. Wystgpowanie TAB szacuje si¢ od 1.3%-
12,5% w zalezno$ci od ptci. TAB cze$ciej dotyczy mezczyzn niz kobiet, a w przypadku pegknigtego
tetniaka $Smiertelno$¢ szacuje si¢ od 80% do 95%. W oparciu o dotychczasowe badania okreslono
wiele czynnikéw mogacych wptywac na ryzyko rozwoju TAB. Do czynnikow wplywajacych na ich
powstawanie zaliczane sg mi¢dzy innymi zmiany w $cianie aorty wynikajace z procesow starzenia.

Wspotczesnie wiadomo, iz w przebiegu starzenia si¢, zmian zapalnych nastgpuje proces
fragmentacji wldkien elastyny, zamiana wtokien migsniowych gladkich na widkna kolagenowe oraz
odktadanie glikolowanych bialek co ma prowadzi¢ do usztywnienia $ciany naczynia i zmniejszenia
si¢ ilosci naczyn (vasa vasorum) w $cianie aorty. Dodatkowo zachodzace procesy biochemiczne jak
zmniejszenie produkcji tlenku azotu w blonie wewnetrznej, zwigkszanie si¢ macierzy
pozakomorkowej, odktadanie fibronektyny i glikozaminoglikanéw w btonie srodkowej naczynia
zmniejsza podatno$¢ aorty. Konsekwencja ostabienia $ciany aorty jest jej deformacja oraz obnizona
wytrzymato$¢ na rozcigganie.

W ocenie histopatologicznej TAB charakteryzujg si¢ uszkodzeniem elastyny oraz kolagenu
w btonie srodkowej, zmniejszeniem masy mi¢$niowki gladkiej oraz znacznym nasileniem proceséw
zapalnych stresu oksydacyjnego. Wptyw modyfikowalnych czynnikow ryzyka jak : palenie tytoniu,
otylo$¢, nadcisnienie t¢tnicze oraz miazdzyca na wystgpowanie procesu zapalnego w Scianie
tetniaka a takze w tkance okotonaczyniowej moze mie¢ w przysziosci istotne znaczenie
prewencyjne.
Cel pracy: Celem pracy byto okreslenie zaleznosci pomiedzy naciekiem leukocytarnym oraz
limfocytow T w $cianie tetniaka aorty brzusznej w zaleznosci od parametrow klinicznych.
Dodatkowym celem byta ocena wystepowania bliskich 1 odlegtych powiktan pooperacyjnych po
naprawie t¢tniaka aorty brzusznej.

Materiat i metody: W przeprowadzonym badaniu w grupie 81 chorych z rozpoznaniem
TAB; $rednia wieku wynosita 68 lat. Wiek naymlodszego pacjenta operowanego to 45 r.z.
a najstarszego 84 r.z. Do grupy badawczej wlaczono 51 pacjentow w wiekszosci mezczyzn.
Metoda pobrania materiatu do badan obejmowata wycigcie podczas operacji nadmiaru §ciany
tetniaka od szyi po jego dolng czgs$¢. Dodatkowo pobierano niewielkg ilo$¢ tkanki
okotonaczyniowej z okolicy najwiekszego poszerzenia tetniaka. Pobierano rowniez probke krwi
obwodowej celem okreslenia procentowego sktadu leukocytarnego.

W ramach badan laboratoryjnych po wykonaniu procedury izolacji, komorki liczono,
a nast¢pnie znakowano odpowiednimi przeciwciatami w celu oznaczenia komoérek uktadu

immunologicznego przy uzyciu metody cytometrii przeptywowe;.



Wyniki: Znamienne statystycznie uzyskano wyniki dla poszczego6lnych subpopulacji limfocytéw T
w odniesieniu do takich czynnikow ryzyka jak: Pte¢, wiek, obecno$¢ miazdzycy zarostowej
konczyn dolnych, palenie tytoniu oraz stosowanie Ace-Inhibitorow. Korelacje wystepowaty w
zaleznosci od determinantow klinicznych w tkance okotonaczyniowej, §cianie tgtniaka lub krwi
obwodowej. U pacjentéw u ktorych nie stwierdzono skrzepliny w TAB nacieki leukocytarne CD45
jak i limfocytarne CD3 nie wykazujg roéznic statystycznie istotnych. Istotna statystycznie pozostaje
roznica w obecnosci subpopulacji limfocytoéw CD8+ (p=0.033).

U kobiet stwierdzono wigksze rdznice w nacieku leukocytarnym CD45 w tkance okoto
naczyniowej (p=0,004), jak rowniez dominujaca grupa leukocytow byty limfocyty T ( p=0,003)

a dominujaca subpopulacj¢ stanowity CD4+ ( p=0,003).
W zaleznos$ci od wieku zaobserwowano istotny statystycznie obnizenie ilo$ci leukocytow a
zwhaszcza limfocytow T we krwi obwodowej (p=0,012).

U pacjentéw u ktéorych nie stwierdzono miazdzycy konczyn dolnych jako choroby
wspotistniejace] stwierdzono wigkszy naciek w tkance okotonaczyniowej i odpowiednio byly to
nacieki leukocytarne CD45 ( p=0,058) jak i limfocytow T (P=0,088). Statystycznie istotne wyniki
uzyskano w subpopulacji dominujgcej w postaci limfocytow CD8+ (p=0,031). U pacjentow
z nadci$nieniem te¢tniczym nie w przypadku nacieku leukocytarnego CD45 (P=0,068) nie bylo
réznic istotnych statystycznie. U pacjentdw palacych tyton nie wykazano istotnie statystycznie
roznic w nacieku leukocytarnym CD45 w $cianie tetniaka (P=0,082). Znamienne statystycznie
okazaly si¢ réznice u pacjentbw nie stosujgcych Ace-inhibitory zwlaszcza w subpopulacji
limfocytéw CD4 (p=0,016).

Nie odnaleziono réwniez zalezno$ci istotnych statystycznie dla innych czynnikow ryzyka
jak 1 stosowanych lekéw t.j.: kwasu acetylosalicylowego, blokerow kanatu wapniowego,
diuretykow jak i B-adrenolitycznych. Réwniez nie wykazano zalezno$ci pomigdzy wartosciami
skali p-possum okre$lajacej ryzyko zgonu pooperacyjnego w stosunku do naciekéw
leukocytarnych.

W obserwacjach odlegtych uzyskano informacje o 59 pacjentach. W analizie powiktan nie
uwidoczniono zwigzkéw z naciekami leukocytarnymi jak 1 procentowymi zmianami ilosci
leukocytow w badanej krwi.

Podsumowanie i wnioski: Determinanty kliniczne tj. ple¢, wiek, obecnos¢ miazdzycy zarostowe;j
konczyn dolnych, palenie tytoniu oraz stosowanie Ace-Inhibitoréw majg wpltyw na wielko$¢
nacieku leukocytarnego w przebiegu procesu zapalnego w TAB. Wykazanie zwigzkoéw pomiedzy
wystepowaniem oraz dynamika rozwoju tetniaka a procesami zapalnymi moze przyczynic si¢ do
opracowania nowych sposoboéw diagnostyki i polepszenia leczenia zachowawczego TAB tym

samym obnizajac koszty leczenia i przyczyniajac si¢ do poprawy jakosci zycia pacjentow.
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determinanty kliniczne,

Abstract:

Introduction: Ethiopathogenesis of abdominal aortic aneurysm (AAA) is still not fully
understood and the area of research and disscusion. The occurrence of AAA is from 1,3%- 12,%
and is related with sex, mainly in men. The risk of rupture AAA increases with age and the
mortality is notified from 80% to 95%. Due to nowadays research there is a plenty of risk factors of
AAA and it is assumed that are related to changes in the aortic wall conected with ageing.

Nowadays is known that processes conected with ageing and inflammatory provide changes
in the structure of the aorta include fragmentation and degradation of elastin, increased collagen
fibres and increased the concentartions of Advanced Glycation End-prducts AGEs. Furthermore
there are processes of sclerosis of abdominal arteria subsequently decrease of vessels (vasa
vasorum). Additionally the biochemical processess like decrease of producing nitric oxide in tunica
interna, increasing of extracellular matrix, concentrations of fibronectin and glycozaminoglycans
in media layer of abdominal aorta tunica media, leads to decrease of the flexibility of the
abdominal aorta. In consequence it becomes dilated and damaged the walls of the abdominal aorta
and the formation of the aneurysm occurs.

Immunohistochemical studies showed that AAA are characteristic by degradation of elastin
and collagen fibres in media layer (tunica media), increase of thickening the smooth muscles and

increase of inflammatory processes and oxidative stress.

The influence of modified risk factors like: smoking, obesity, hypertension, atherosclerosis on
inflammatory proceses in the wall and perivascular tissue of AAA can have an significant impact on
prevention of AAA .

The aim : The aim of the study was to assess the correlations of the infiltration of the
leukocytes and T-cells infiltration in the wall of AAA and the clinical determinants.

The additional aim was to assess short term and long term complications after AAA repair.

Material and methods: To this study were recruited 81 patients undergoing AAA repair ; mean
age 68 y.o. The age of the youngest patient 45 y.o., the oldest 84 y. o. In the study group were
involved 51 patients (n=51), mainly man.

AAA fragment was collected from the place of minimal enlargement, called as “neck" of the
aneurysm (neck area- NA), to the place of maximum enlargement (maximal dilatation- MD).

Additionall perivascular tissue was collected in the maximal dilatation- MD- area.
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The peripheral blood and a part of the aneurysm unnecessary for assessment leucocytes
concentration was collected.

In the laboratory cells from abdominal aorta were isolated by enzymatic digestion, and peripheral
blood was subjected to lysis. Cells were analyzed by flow cytometry.

Results: The significant results in statistical analysis were found in correlation between
subpopulations of lymphocytes and associated risk factors like: age, sex, smoking, obesity,
hypertension, atherosclerosis, ACE- Inhibitors depending on the area of AAA- perivascular tissue,
AAA- wall and peripheral blood.

In patients without Intraluminal thrombus (ILT) T cell infiltration twas higher than in patients
with ILT. There was an significant difference in subpopulation of lymphocytes CD8+ (p=0.033).
There was a statistical significant difference in leukocytes infiltration in perivascular tissue in
women (p=0,004) also the dominated group were leukocytes, lymphocytes T cells ( p=0,003) and
their subpopulation CD4+ ( p=0,003).

According to age there was significant statisticaly decrease in leukocytes especially lymphocytes T
cells in peripheral blood(p=0,012).

Patients without atherosclerosis as a associated disease has no significant difference in leukocytes
infiltration(p=0,058) and limphocytes T (p=0,088) infiltration in perivascular tissue. There were
significant differences in CD8 limhocytes subpopulation (p=0,031). There was no significant
difference of leukocytes infiltration(p=0,068) in patients with hipertenssion. There was no
significant difference in patients smoking cigaretes. (p=0,082). Significant difference were found in
patients taking ACE-inhibitors and was observed in subpopulation limhocytes CD4 (p=0,016).
There was no statistical differances for other risk factors and used drugs as: diuretics, acetylsalicylic
acid, b-adrenolitics and calcium channel blockers.

Alsow there was no statistically difference in P-possum stratification due to leucocytes infiltration.
In long therme observation in 59 patients there was no differences between lecocytes infiltration
and amount of lecucytes in periferal blood.

Conclusions: Female has statistically difference in leucocytes, limphocytes T(expecially CD+)
infiltration in perivascular tissue. There are no differences in AAA wall.

Patients without atherosclerosi has no statistically differences in leucocytes, limphocytes T
infiltration in AAA wall but CD8+ subpoulation infiltration was decreased. The same differences
was observed in AAA without ILT.

There was no significant differences in leucocytes CD45, and limphocytes T in patients with
hipertenssion.

There was no significant differences in leucocytes CD45, and limphocytes T in patients with

hipertenssion and P-possun stratification. The same observation was with long term complications.
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Spis tabel.

Tabela nr 1: Charakterystyka czgstosci wystepowania t¢tniakow aorty brzusznej w zalezno$ci od
wieku, plci, pochodzenia demograficznego, rasy, czynnikoOw ryzyka oraz stylu zycia [86]

Tabela 2: Zaleznos¢ srednicy TAB do ryzyka jego peknigcia.

Zrédto: Sourabh Aggarwal, et al:. Abdominal aortic aneurysm: A comprehensive review Exp Clin
Cardiol 011 Spring; 16(1): 11-15.

Tabela 3 Charakterystyka kliniczna wszystkich pacjentow biorgcych udziat w badaniu (n=81)
Tabela 4 Charakterystyka kliniczna pacjentow spetniajacych kryteria wtaczenia n=51

Tabela 5 Cechy morfologiczne tetniaka aorty brzusznej pacjentow wiaczonych do badania

Tabela 6: Rdznica w nacieku limfocytow T CD3 tkanki okotonaczyniowej w zaleznosci od
wspotistnienia miazdzycy zarostowej konczyn dolnych.

Tabela 7: Réznica w nacieku leukocytarnym CD3 w $cianie tetniaka u pacjentow stosujacych i nie
stosujacych Ace Inhibitory.

Tabela 8: Réznice w naciekach CD3 tkanki okotonaczyniowej u pacjentow z TAB gdzie
stwierdzono obecno$¢ skrzepliny w tetniaku.

Tabela 9:R6znice w naciekach CD3 §ciany tetniaka u pacjentoéw z TAB gdzie stwierdzono
obecnos¢ skrzepliny w tetniaku..

Tabela 10: Roznica w nacieku leukocytarnym w §cianie tgtniaka u pacjentdw stosujacych i nie
stosujacych Ace Inhibitory.

Tabela 11: Roznica w nacieku leukocytarnym tkanki okotonaczyniowej u pacjentéw stosujagcych i
nie stosujacych Ace Inhibitory.

Tabela 12: Roznica w nacieku leukocytarnego CD45 od obecno$ci nadcisnienia jako choroby
wspotistniejace;.

Tabela 13: Roznica w nacieku leukocytarnego CD45 u pacjentow palacych tyton.

Tabela 14:. Wczesne 30 dniowe powiktania po planowej operacji tetniaka aorty brzusznej [142,
143].

Tabela 15: Zestawienie powiktan wezesnych w grupie pacjentéw objetych badaniem n=59..
Tabela 16: Wystgpowanie sumaryczne wszystkich powikta¢ w zalezno$ci od nacieku

leukocytarnego (A) i1 limfocytow T (B,C,D) w $cianie tetniaka. Dokonano poréwnan czgstosci
powiklan w grupie pacjentow wykazujacych infiltracje powyzej (>Me) i ponizej (<=Me) mediany..
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Tabela 17: Tab. 13: Wystepowanie sumaryczne wszystkich powikta¢ w zalezno$ci od nacieku
leukocytarnego (A) i limfocytéw T (B,C,D) w tkance okolonaczyniowej tetniaka . Dokonano
poréwnan czescosci powiklan w grupie pacjentow wykazujacych infiltracje powyzej (>Me) i
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Spis rycin.

Rycina 1: Obraz $rodoperacyjny tetniaka aorty brzusznej o rozmiarach 6cm (zdjgcie po stronie
lewej) oraz 11cm wraz z tetniakiem tgtnicy biodrowej prawej ( po stronie prawej).

Rycina 2: Schematyczne przedstawienie komodrek stanu zapalnego w TAB. Po stronie lewe;j
prawidlowa aorta. Po stronie prawej ukazane komorki stanu zapalnego. Limfocyty T, makrofagii
poczatkowo migruja do warstwy zewnetrznej ( adventitia) a nastepnie srodkowej (intima).
Prozapalne Th1 oraz Th2 komorki catg $ciang aorty, komorki przeciwzapalne T reg i Th2
naciekajgc warstwe zewnetrzng. Przewaga makrofagéw M1 jest wigksza niz M2. Zmiany
degradacyjne zachodza w warstwie srodkowej gdzie znajduja si¢ wtokna elastynowe oraz
mig$niowka gladka

Zrodto: Matthew A Dale.; Inflammatory cell phenotypes in AAAs; their role and potential as
targets for therapy Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2015 Aug; 35(8): 1746—1755.

Rycina 3: Tomografia komputerowa z zastosowanym kontrastem (po lewej) przedstawiajgca
pacjenta z t¢tniakiem aorty brzusznej. Rekonstrukcja 3D (po prawej) przedstawiajaca tetniaka aorty
brzusznej)

Zrodto: materiat wlasny.

Rycina 4: Przedstawienie schematyczne protezy naczyniowej ze sposobem jej wszycia
Zrédto:https:// www.nqvascular.com.au/services/aortic-disease/abdominal-thoracic-aortic-
aneurysm-s/ Dostep z dnia 15.07.2019r.

Rycina 5: Sposob implantacji stentgrafta do tetniaka aorty brzusznej. Zrodto:
https://www.nqvascular.com.au/services/aortic-disease/abdominal-thoracic-aortic-aneurysm-s/
Dostep z dnia 15.07.2019r;..

Rycina 6: Przyktadowy wycinek $ciany tetniaka zdjecie a przedstawia pobierany wycinek $ciany
aorty: a) widok od strony blaszki zewnetrznej, b) przedstawia widok $ciany aorty od strony blaszki
wewngtrznej wraz z widocznymi blaszkami miazdzycowymi, ¢) ukazuje rozdzielong warstwe
wewnetrzna i srodkowa od zewnetrznej. Zrodto: Materiat whasny.

Rycina 7: Rycina przedstawiajgca ilosciowe zalezno$ci pomiedzy subpopulacjami limfocytow.
CD4+ oraz CD8&+

Rycina 8: Ilosciowy obraz nacieku leukocytarnego w tkance okotonaczyniowej oraz $cianie.
tetniaka.

Tkanka okotonaczyniowa Me-1185,2, Q1-414,6, Q3- 2636,8. Sciana TAB Me-wynosita
867,9kom/mg, Q1-286,9, Q3-1868,4

Rycina 9: Odsetek limfocytow T w stosunku do wszystkich leukocytéw w tkance.
okotonaczyniowej, $cianie tetniaka oraz krwi.

Rycina 10: Procentowy udzial subpopulacji limfocytow CD4 oraz CD8 do wszystkich zbadanych
limfocytow T w tkance okotonaczyniowej, $cianie tetniaka oraz krwi obwodowe;.
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Rycina 11: Nacieki leukocytarne w tkance okotonaczyniowej w zaleznos$ci od pici.

Rycina 12: Nacieki leukocytarne w §cianie TAB w zaleznosci od pici.

Rycina 13: Réznica w nacieku limfocytow T tkanki okotonaczyniowej w zaleznosci od pici.
Rycina 14 Réznica w nacieku limfocytow T w $cianie tetniaka w zaleznos$ci od pici.

Rycina 15 Réznica w nacieku limfocytow T w tkance okotonaczyniowej subpopulacji CD4 w.
zalezno$ci od pici.

Rycina 16 Réznica w nacieku limfocytow T w tkance okolonaczyniowej subpopulacji CD4 w.
zaleznosci od pfci.

Rycina 17: Réznica w nacieku limfocytow T w tkance okotonaczyniowej subpopulacji CD8 w.
zalezno$ci od pici.

Rycina 18 Réznica w nacieku limfocytow T w $cianie tetniaka subpopulacji CD8 w zalezno$ci od
ptei.

Rycina 19: Réznica nacieku leukocytarnym dla $ciany tetniaka w zaleznos$ci od wspétistnienia
miazdzycy zarostowej konczyn dolnych.

Rycina 20: Rdznica nacieku leukocytarnym dla tkanki okotonaczyniowej w zaleznosci od.
wspotistnienia miazdzycy zarostowej konczyn dolnych.

Rycina 21: Réznica w nacieku limfocytow CDS8 $ciany tetniaka w zaleznosci od wspotistnienia.
miazdzycy zarostowej konczyn dolnych.

Rycina 22: Réznica w nacieku limfocytoéw CDS tkanki okotonaczyniowej w zaleznosci od.
wspotistnienia miazdzycy zarostowej konczyn dolnych.

Rycina 23: Réznica w nacieku limfocytow CD4 §ciany tetniaka w zaleznosci od wspotistnienia .

Rycina 24: R6znica w nacieku limfocytow CD4 §ciany tetniaka w zaleznosci od wspotistnienia.
miazdzycy zarostowej konczyn dolnych.

Rycina 25: Zalezno$¢ pomigdzy obecnoscia skrzepliny a wystepowaniem nacieku leukocytarnego

Rycina 26: Réznice w naciekach CD8 $ciany tetniaka u pacjentdw gdzie nie stwierdzono obecnosci
skrzepliny w $wietle naczynia.

Rycina 27: Réznice w naciekach CD8 tkanki okotonaczyniowej u pacjentow z TAB gdzie.
stwierdzono obecno$ci skrzepliny w $wietle naczynia.

Rycina 28: Réznice w naciekach CD4 tkanki okolonaczyniowej u pacjentow z TAB gdzie.
stwierdzono obecnosci skrzepliny w $wietle naczynia.

Rycina 29: R6znice w naciekach CD4 w §cianie t¢tniaka w stosunku do obecnosci skrzepliny w
$wietle naczynia.

Rycina 30: R6znice w naciekach CD3 $ciany tetniaka u pacjentow z TAB u pacjentow stosujacych
i nie stosujacych Ace Inhibitory.
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Rycina 31: Réznica w nacieku CD3 tkanki okolonaczyniowej u pacjentdw stosujacych i nie
stosujacych Ace-Inhibitory.

Rycina 32: Réznica w nacieku CD8 tkanki okolonaczyniowej u pacjentow stosujacych i nie
stosujacych Ace-Inhibitory.

Rycina 33: Réznice w naciekach CD3 $ciany tetniaka u pacjentow z TAB u pacjentow stosujacych
1 nie stosujagcych Ace-Inhibitory.

Rycina 34: Réznica w nacieku limfocytow CD4 u pacjentdéw stosujacych i nie stosujacych Ace
Inhibitory.

Rycina 35: Réznica w nacieku limfocytow CD4 u pacjentéw stosujacych i nie stosujacych Ace
Inhibitory.

Rycina 36: R6znica w nacieku leukocytarnym u pacjentdOw z nadcisnieniem tgtniczym w
wywiadzie.

Rycina 37: Réznica w nacieku limfocytow T u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie
Rycina 38: Réznica w nacieku limfocytow T u pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym w wywiadzie

Rycina 39: Réznica w nacieku limfocytow CDS u pacjentdéw z nadci$nieniem te¢tniczym w
wywiadzie

Rycina 40: R6znica w nacieku limfocytow CDS8 u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w
wywiadzie

Rycina 41: Réznica w nacieku subpopulacji CD4 w $cianie tgtniaka u pacjentdéw z nadci$nieniem
w wywiadzie.

Rycina 42: R6znica w nacieku subpopulacji CD4 w tkance okotonaczyniowe] u pacjentow z
nadci$nieniem w wywiadzie.

Rycina 43 Rdznica w nacieku subpopulacji CD4 w tkance okolonaczyniowej u pacjentow z
palacych.

Rycina 44 Réznica w nacieku limfocytow T u pacjentow palacych.

Rycina 45 Réznica w nacieku limfocytow T u pacjentéw palgcych.

Rycina 46 Réznica w nacieku subpopulacji CD8 u pacjentéw palacych.

Rycina 47 Réznica w nacieku subpopulacji CD8 u pacjentéw palacych.

Rycina 48 Réznica w nacieku subpopulacji CD4 w $cianie tetniaka u pacjentow palacych.
Rycina 49 Réznica w nacieku subpopulacji CD4 w $cianie tetniaka u pacjentow palacych.

Ryc 50. Wiek w zaleznosci od % zawartosci limfocytow T (CD3+; CD4+ oraz CD8+; odpowiednio

A,B,C) we krwi krazacej (dane przedstawiono jako catkowitej zawarto$ci komorek % CD45+).
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