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Wykaz skrétéw uzywanych w tekscie.

APTT- czas kaolinowo-kefalinowy (czas czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji, ang.-
activated partial thromboplastin time)

DIC- zesp6t uogolnionego krzepnigceia srddnaczyniowego

GOS- skala wynikow leczenie Glasgow (ang.- Glasgow Outcome Scale )

INR- migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang .-international normalized ratio)-
sposob wyrazania wynikow PT

OS- odchylenie standardowe

ODN- odlegty deficyt neurologiczny
p- poziom prawdopodobienstwa.

PAI-1 -inhibitor aktywatora plazminogenu

PIC - kompleks plazmina - ¢2 - inhibitor plazminy
POD- peroksydaza

PT- czas protrombinowy (ang.-protrombin time)
kompleks TAT- kompleks trombina-antytrombina
KP- krwotok podpajeczynowkowy

NS- zwiazek nieistotny statystycznie

TK- tomograf komputerowy mézgu

X - §rednia arytmetyczna
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1. Wstep.
1.1 Krwotok podpajeczynowkowy z peknigtego tetniaka mézgu.

Peknigcie tetniaka tetnicy mozgowej jest przyczyna ok. 80% wszystkich nieurazowych
krwotokow podpajeczynowkowych (KP). Szacuje sig, ze tetniaki powoduja 6-8% udardéw
moézgu 1 sa odpowiedzialne za 22-25% zgondéw spowodowanych chorobami naczyn
mozgowych '. Wedtug danych dla Stanéw Zjednoczonych, roczna zachorowalnos¢ na KP
wynosi ok. 30 000 0sob % °. W zaleznosci od populacji do peknigcia tetniaka dochodzi u od 6
do 16 chorych na 100 000 mieszkancéw w ciagu roku. Wspoétczynnik ten jest najwyzszy w
Finlandii i Japonii * °. W Polsce rocznie do KP dochodzi u ok. 10 chorych na 100 000.
Smiertelnos¢ w KP jest szacowana na ok. 25%, za$ 50% chorych, ktérzy przezyli krwotok,
jest obcigzona znaczacymi deficytami neurologicznymi.

KP z peknigtego tgtniaka powiktany krwiakiem wewnatrzmoézgowym lub zawalem
moézgu jest choroba o cigzkim przebiegu i niepewnym rokowaniu. Przebieg KP jest
analizowany z réznych punktéw widzenia najczgsciej majacych na celu zdefiniowanie
czynnikdw prognostycznych koncowego wyniku leczenia oraz wystapienia powiktan.

KP jest nie tylko choroba os$rodkowego ukladu nerwowego, lecz choroba catego
organizmu, prowadzaca do zaburzen homeostazy. Opisywane sa zaburzenia hormonalne,
gospodarki weglowodanowej 1 wodno-elektrolitowej, zburzenia pracy serca i przewodu
pokarmowego, obrzek ptuc, wodoglowie, napady padaczkowe, leukocytoza © 7.

Wiedza o procesach towarzyszacych KP jest przydatna w optymalizacji postgpowania i
prognozowaniu wynikéw leczenia oraz w ustalaniu metod profilaktyki zakrzepowo-
zatorowej. Pozwala ponadto wiasciwie oceni¢ zagrozenie wystapienia powiklan KP, w tym
nawrotowego krwotoku, skurczu naczyn mézgowych i zawatu niedokrwiennego.

W  piSmiennictwie jest niewiele opracowan analizujacych patogenezg zaburzen

krzepnigcia krwi oraz fibrynolizy w przebiegu KP. Sa to najcz¢sciej badania prowadzone nad



czgsto wystgpujacymi zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi (zakrzepica zyl glebokich,
zatorowos¢ plucna). Inny kierunek badan skupiony jest na znalezieniu czynnikéw
predykcyjnych skurczu naczyniowego tgtnic mézgowych powodujacego odlegle deficyty
neurologiczne. Badania uktadu krzepnigcia obejmuja badania markerow we krwi oraz w
ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Do peknigcia workowatego tetniaka mézgu dochodzi zwykle u pacjentow bez zaburzen
procesu koagulacji. Spontaniczny KP jest skutkiem pegknigcia $Sciany tgtniaka. Dochodzi
wowczas do krwotoku tgtniczego do przestrzeni wypetnionej plynem moézgowo-rdzeniowym,
znajdujacej si¢ pomiedzy opona migkka a pajecza. Po peknigciu tetniaka skurcz naczynia
macierzystego powoduje zmniejszenie intensywno$ci krwawienia. Rosnace ci$nienie
srédczaszkowe, ktdre przejSciowo osigga warto$¢ skurczowego ci$nienia krwi, prowadzi do
tamponady peknigtej S$ciany tgtniaka. Kontakt wynaczynionej krwi z tkanka nerwowa
generuje agregacje ptytek krwi i aktywacje trombiny. W przypadkach, gdy koputa tetniaka
wbudowana jest cz¢§ciowo w miazsz mozgu, peknigcie $ciany naczynia moze prowadzi¢ do
powstania krwiaka $rédmiazszowego. Krwiak powigksza si¢ wzdluz drogi najmniejszego
oporu, najcze¢sciej sa to szlaki substancji biatej, nierzadko dochodzi tez do przebicia krwiaka
do uktadu komorowego mozgu. Szybko powigkszajacy si¢ krwiak moze doprowadzi¢ do
wglobienia i zgonu. Pgknigcie tgtniaka prowadzi do kontaktu krwi z tkanka nerwowa, ktora
jest bogata w czynnik tkankowy (TF)®, czego konsekwencja jest aktywacja tzw. drogi
zewnatrzpochodnej procesu krzepnigeia krwi. Wynaczyniona krew jest czynnikiem
uszkadzajacym tkanke nerwowa oraz uczestniczacym w mechanizmie skurczu naczyniowego,
m. in. poprzez efekt dziatania oksyhemoglobiny, ktéra powoduje generacj¢ aktywnych
nadtlenkow i usuwanie tlenku azotu °.

Nawrotowy KP w sposob szczegdlny zagraza chorym, ktorzy z réznych przyczyn nie

byli poddani leczeniu operacyjnemu. Smiertelno$¢ w tych przypadkach sigga 80% '°. W



czasie pierwszych dwoch tygodni po zachorowaniu ryzyko ponownego peknigcia tgtniaka u
chorych nieoperowanych wynosi 15-20%, a w okresie sze$ciomiesigcznym az 50%.
Odpowiedzialny za to jest m. in. proces fibrynolizy skrzepu czopujacego uszkodzona $ciang

tetniaka mozgu '

1.2 Wybrane wskazniki krzepnigcia i fibrynolizy i ich znaczenie w patologii

ogolnoustrojowej.

Kompleksy trombina-antytrombina.

Wskaznikiem aktywnosci procesu trombinogenezy jest reakcja hamowania trombiny
przez jej fizjologiczny inhibitor antytrombing. W wyniku tej reakcji powstaja biologicznie
nieaktywne kompleksy trombina-antytrombina (TAT), ktérych stezenie jest miara generacji
trombiny.

Trombinogeneza petni kluczowa rol¢ w zjawisku krzepnigcia krwi. Protrombina,
czynnik II uktadu krzepnigcia krwi, jest nieaktywnym zymogenem, ktéry krazy we krwi oraz
w limfie. Aktywny czynnik X ukladu krzepnigcia, ktéry powstaje zaro6wno w
wewnatrzpochodnym, jak i1 w zewnatrzpochodnym ukladzie krzepnigcia, powoduje
odszczepienie od protrombiny fragmentu 1+2 (F1+2). Do przebiegu tej reakcji konieczne sa
kofaktory: aktywny czynnik V, fosfolipidy btony komoérkowej, zwtaszcza fosfatydyloseryna,
jony wapnia.

Trombina, ktora jest proteaza serynowa, katalizuje reakcje odszczepienia od
fibrynogenu czasteczek fibrynopeptydu A, oraz nieco wolniej fibrynopeptydu B. Powstate w
ten sposob monomery fibryny polimeryzuja, tworzac witoknik w toku dalszej reakc;ji.
Trombina jest takze aktywatorem ptytek krwi, czynnika XIII, V, kompleksu czynnika V i
biatka C, jak tez samego biatka C. Trombina nie wystepuje w wolnej formie w ukladzie

krazenia, a jedynie w nieaktywnej formie, zwiazana z antytrombina w kompleks TAT.



Stezenie komplekséw TAT w surowicy krwi odzwierciedla proces tworzenia trombiny oraz
aktywno$¢ czynnika X krzepnigcia krwi 2.

Niezwiazana z fibrynogenem trombina ulega szybkiej inaktywacji przez antytrombing,
zwlaszcza w obecnosci heparyny. Antytrombina jest biatkiem, fizjologicznym inhibitorem
trombiny, a takze innych aktywnych czynnikow krzepnigcia krwi X, IX, XI, XII oraz innych
proteaz serynowych, takich jak plazmina i kallikreina. Reakcja jest dwustopniowa, w
pierwszym etapie antytrombina taczy si¢ z proteaza podobnie jak substrat, w drugim etapie,
po proteolitycznym rozszczepieniu, przylacza silnie seryng znajdujaca si¢ w aktywnym
centrum proteazy. Wszystkie reakcje antytrombiny przy$piesza heparyna. W okresie
aktywacji $§rodnaczyniowego krzepnigcia 1 wzrostu uwalniania trombiny, zuZzywanie
antytrombiny przebiega szybciej niz jej produkcja. Spadek miana antytrombiny i zarazem
wzrost st¢zenia kompleksow TAT jest skutkiem hamowania aktywnosci trombiny i wskazuje
na jej nadmierna produkcje .

Monitorowanie poziomu kompleksow TAT w surowicy krwi ma zastosowanie u
chorych z podejrzeniem stanéw nadkrzepliwosci. Stan taki jest skutkiem zaburzenia
réwnowagi uktadu krzepnigcia i prowadzi do nieproporcjonalnej agregacji ptytek krwi oraz
nadmiernego tworzenia trombiny.

Zesp6t uogodlnionego krzepnigeia §rodnaczyniowego (DIC) charakteryzuje si¢ spadkiem
liczby plytek krwi, zmniejszeniem st¢zenia w osoczu fibrynogenu, czynnika V krzepnigcia
krwi, antytrombiny oraz wzrostem miana monomerdéw fibryny, produktow degradacji fibryny
oraz fibrynogenu, w tym D-dimeréw. Stezenie kompleksow TAT jest zwykle znacznie
podniesione w 90% przypadkéw DIC. W postaci przewleklej DIC wartosci PT, APTT i
fibrynogenu moga pozostawaé w granicach normy wskutek kompensacyjnego wzrostu
produkcji bialek w watrobie, jednak podwyzszony jest wowczas poziom kompleksow TAT.

Podobnego typu koagulopatia ze zuzycia wystepuje w przypadkach ztosliwych nowotwordw,



marskosci watroby, zapalenia watroby i policytemii. Z powodu duzej czuto$ci, miano
kompleksow TAT czgsto jest podwyzszone przed postawieniem diagnozy DIC na podstawie
rutynowych parametréw hemostatycznych ',

Poziom kompleksow TAT jest podwyzszony u wigkszosci chorych z gleboka zakrzepica
zylna 1 zatorowo$cia plucna. Wigkszos¢ choréb predysponujacych do rozwoju powiktan
zakrzepowych, jest przyczyna pobudzenia uktadu krzepnigcia np. ztosliwe nowotwory oraz
stany pooperacyjne. Pomiar poziomu komplekséw TAT jest szczeg6lnie istotny w chorobach
zakrzepowych, jesli inne markery maja stgzenia mieszczace si¢ w granicach normy.
Wykazano, ze po przerwaniu profilaktyki przeciwzakrzepowej heparyna, miana kompleksow
TAT byly pomocne w wyodrgbnianiu grupy pacjentdw, u ktorych istnieje wysokie ryzyko
wystapienia zakrzepicy zyt glebokich .

W  zio§liwych guzach nowotworowych oraz ostrych bialaczkach, wystepuje
podwyzszone st¢zenie kompleksow TAT, co zalezy tez od typu nowotworu i stopnia
zaawansowania choroby. Aktywno$¢ procesu krzepnigcia krwi jest szczegélnie czgsto
obserwowana w ostrych bialaczkach szpikowych, raku ptuca, jajnika i uktadu trawiennego.
Dla niektorych nowotwordéw (np. raka ptuca czy jajnika), wykazano, iz aktywacja uktadu
krzepnigcia koreluje ze stopniem zaawansowania choroby oraz z rokowaniem '® .

Podwyzszone stezenie komplekséw TAT obserwuje si¢ w przypadku braku w surowicy
krwi antytrombiny, bialkka C lub S oraz w toczniu. Wzrost ten, zwykle niewiele
przekraczajacy granicg normy, $wiadczy o utajonym stanie nadmiernej krzepliwosci 1 jest
charakterystyczny dla trombofilii '®.

W zawale mig$nia sercowego wystepuje niewielkie podwyzszenie stezenia kompleksow
TAT w surowicy krwi. Leczenie fibrynolityczne streptokinaza lub rekombinowanym,

tkankowym aktywatorem plazminogenu, powoduje dalszy wzrost miana kompleksow TAT.

Reperfuzja naczynia jest zwiazana z naglym spadkiem stezenia kompleksow TAT . Po



osiagnigciu przez heparyng terapeutycznego stezenia w surowicy krwi, miano kompleksow
TAT, wczesniej zwykle podwyzszone, osiaga poziom w granicach normy. W niewielu
przypadkach obserwuje si¢ ich przewlekle podwyzszenie, pomimo normalizacji czasu APTT,
woweczas do ich spadku dochodzi po zwigkszeniu dawki heparyny *°.

Podwyzszone stgzenie komplekséw TAT stwierdzono u chorych z udarem
niedokrwiennym moézgu. Ich poziom zalezat od wielkos$ci ogniska udarowego, byt takze
istotnie wyzszy u chorych w ciezszym stanie klinicznym *'. Leczenie trombolityczne udaru
niedokrwiennego moézgu przy pomocy rekombinowanego tkankowego aktywatora
plazminogenu powoduje wigksza niz sam udar aktywacje markero6w procesu krzepnigcia
krwi, w tym kompleksow TAT, szczegodlnie nasilona w 1-3 godzinie od rozpoczgcia terapii i
utrzymujaca si¢ do 72 godzin *%.

D-dimery.

Fibrynogen jest biatkiem ostrej fazy, zbudowanym 2z dwoch symetrycznych
podjednostek potaczonych kowalencyjnie mostkami dwusiarczkowymi. Kazda podjednostka
sklada si¢ z trzech tancuchow polipeptydowych oznaczonych jako Aa, BB i y. Litery A1 B
oznaczaja fibrynopeptydy znajdujace si¢ w N-koncowej czg$ci tancuchow. Aktywacja
procesu krzepnigcia krwi prowadzi do enzymatycznego odszczepienia fibrynopeptydow A i B
od fibrynogenu, dzigki czemu powstaja monomery fibryny. Katalizatorem tej reakcji jest
trombina. Nastgpuje samoczynny proces agregacji monomerow fibryny poprzez posrednie
oligomery i polimery, az do powstania przestrzennej sieci. Nastgpnym etapem jest stabilizacja
sieci polimerow fibryny. Proces ten katalizuje czynnik XIII krzepnigcia krwi, ktory jest
transglutaminaza. Pomigdzy odcinkami C-koncowymi fancuchow vy 1 tancuchéw o w
obecnosci czynnika XIII wytwarzaja si¢ kowalentne wigzania krzyzowe (mostki lizynowe),

dochodzi do tzw. dimeryzacji fragmentow D przylegajacych do siebie jednostek monomerow



fibryny. Efektem tej reakcji jest powstanie nierozpuszczalnego skrzepu fibrynowego, czyli

wioknika o duzej odpornosci na odksztatcenia mechaniczne i enzymy proteolityczne.

Rola uktadu fibrynolitycznego jest rozpuszczanie srodnaczyniowych zlogdw widknika.

Aktywacja uktadu fibrynolizy prowadzi do przemiany plazminogenu w plazming, ktora jest

aktywna proteaza. Odpowiedzialny za ta przemiang jest przede wszystkim tkankowy

aktywator plazminogenu (t-PA)

» 24 2 Efektem dziatania trombiny lub plazminy na

fibrynogen, lub tez plazminy na fibryng, jest 5 grup produktow rozpadu:

1.

fibrynopeptydy A i1 B, tj. krotkie tancuchy peptydowe, odszczepiane przez
trombing od N-koncowego tancucha a i  czasteczki fibrynogenu

monomery fibryny, ktére sa czasteczkami fibrynogenu pozbawionymi
fibrynopeptydéw A i B

produkty rozpadu fibrynogenu powstate pod wplywem plazminy, sposrod
ktorych rozroznia sig fragmenty wezesne (X, Y) oraz poézne (D, E)

produkty rozpadu fibryny powstale z fibryny stabilizowanej pod wpltywem
plazmimy. Sposréd tej grupy najwigksze znaczenie maja D-dimery,
charakteryzujace si¢ opornymi na dziatanie plazminy wigzaniami y-y pomigdzy
dwoma fragmentami D. Dzigki tym wigzaniom sieciujacym, plazmina powoduje
uwolnienie produktéw rozpadu fibryny z domenami D, ktére sa potaczone w D-
dimery. Sa one najmniejszym produktem rozpadu fibryny i ich wykrycie
wskazuje na wystapienie czynnego procesu fibrynolizy.

rozpuszczalne kompleksy monomerow fibryny, tj. kompleksy monomerow
fibryny z fibrynogenem, z produktami rozpadu fibrynogenu, z produktami

rozpadu fibryny stabilizowanej lub niestabilizowanej % .
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Ryec. 1. Mechanizm powstawania D-dimerow.

Oznaczenie D-dimeréw stosuje si¢ najczesciej] w diagnostyce powiktan zatorowo-
zakrzepowych. Zwigkszone miano D-dimeréw w surowicy krwi wskazuje na obecno$¢
zakrzepu; taki stan opisuje si¢ w zakrzepicy zyt glebokich oraz w zatorowosci ptucnej ** %, Z

przegladu piSmiennictwa dotyczacego oceny uzyteczno$ci badania stezenia D-dimerow w

surowicy krwi wynika, ze jego prawidlowe wartoSci, nieprzekraczajace 500 ng/ml,

11



wykluczaja wystgpowanie w/w epizodow, co dodatkowo mozna potwierdzi¢ ujemnymi
wynikami badan klinicznych *°. Umozliwia to zrezygnowanie z dodatkowych badan
inwazyjnych *'.

W zespole uogdlnionego krzepnigcia srédnaczyniowego (DIC) stopien podwyzszenia
stezenia D-dimerow w surowicy krwi zalezy od dynamiki tego zespotu, ktory towarzyszy
ré6znym chorobom i stanom klinicznym. Do najczgsciej wystepujacych zalicza sig: ostre stany
poloznicze, posocznice, choroby nowotworowe oraz choroby watroby. Miano D-dimeréw w
tych przypadkach moze by¢ bardzo wysokie i osiaga¢ wartosci 60000 ng/ml. Badanie to
decyduje niejednokrotnie o rodzaju zastosowanej terapii .

D-dimery sa markerami stosowanymi w monitorowaniu leczenia fibrynolitycznego
zakrzepicy zyt glebokich®™. W leczeniu przeciwzakrzepowym heparyna D-dimery maja
znaczenie prognostyczne w ocenie regresji epizodéw zakrzepowo-zatorowych. Wykazano, ze
ich miano zmniejsza si¢ podczas leczenia heparyna. Szybka normalizacja st¢zenia D-dimerow
wiaze si¢ z ustgpowaniem zakrzepicy zyt gltebokich. D-dimery sa wskaznikiem rokowniczym
podczas monitorowania leczenia przeciwzakrzepowego heparyna wszystkich stanow
klinicznych zwiazanych z epizodami zakrzepowymi, jak zakrzepy zylne, t¢tnicze, zakrzepica
naczyh whosowatych ** *°.

W chorobach uktadu sercowo-naczyniowego obserwuje si¢ wzrost stgzenia D-dimerow,
gdyz chorzy ci maja sklonno$¢ do stanéw nadkrzepliwosci i powstawania powiklan
zakrzepowo-zatorowych. Podwyzszone miano D-dimeréw wykazywane jest w miazdzycy
naczyn obwodowych, mozgowych i wiencowych. Umiarkowany wzrost stgzenia D-dimerow
w miazdzycy naczyn obwodowych jest wynikiem lokalnej fibrynolizy, wskutek toczacego si¢
przewlekle procesu zakrzepowego. Stgzenie D-dimeréw w miazdzycy obwodowej nie

przekracza wartosci 2000 ng/ml i dotyczy ok. 25% chorych *°.
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Podwyzszenie miana D-dimerow obserwowano u chorych z miazdzyca naczyn
wiencowch, glownie po =zabiegach inwazyjnych, np. po przezskornej angioplastyce

wiencowej °’

. D-dimery sa takze markerami stosowanymi w monitorowaniu leczenia
fibrynolitycznego zawalu migsnia sercowego.

W chorobach nerek wzrost miana D-dimer6w obserwowano zaréwno we krwi, jak i w
moczu. Wzrost ten jest efektem procesu wtornej aktywacji fibrynolizy toczacej si¢ w obszarze
zlogow wioknika w kigbkach naczyniowych, jak réwniez z zaburzen filtracji nerkowej .
Stezenie D-dimerow jest takze podwyzszone u pacjentéw z rakiem jajnika Udowodniono, ze
miano D-dimeréw oraz kompleksow TAT z podobna dokladnoscia jak marker nowotworowy
125 (CA 125) pozwala wyodrgbni¢ chorych z zaawansowanym, ztosliwym rakiem jajnika.
Podwyzszony poziom D-dimeréw, podobnie jak komplekséw TAT, wskazuje na zaburzenie
réwnowagi w uktadach krzepnigcia i fibrynolizy, co moze odgrywac¢ istotng rolg¢ w inwaz;ji
oraz powstawaniu przerzutow z guza pierwotnego > °°. Stwierdzono takze, ze D-dimery sa

dobrym wskaznikiem rokowniczym czasu przezycia chorych z nowotworami zto$liwymi

phuca oraz czerniaka®.

Fibrynogen.

Fibrynogen jest bialkiem ostrej fazy, ktore jest zbudowane z dwodch symetrycznych
podjednostek potaczonych kowalencyjnie mostkami dwusiarczkowymi. Kazda podjednostka
zbudowana jest z trzech tancuchow polipeptydowych. Fibrynogen jest substratem dla
trombiny, ostatniego enzymu kaskady krzepnigcia, oraz dla plazminy, enzymu uktadu
fibrynolizy.

Na stezenie fibrynogenu maja wptyw nastepujace czynniki:

e zmniejszona produkcja fibrynogenu, np. wskutek choroby watroby, zatrucia,

niedozywienia;
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e zwigkszone zuzycie fibrynogenu, np. w zespole rozsianego krzepnigcia
srédnaczyniowego (DIC) z lub bez zwigkszonego poziomu fibrynolizy, miano
fibrynogenu moze by¢ znaczaco obnizone;

e wzrost produkcji fibrynogenu, np. w reakcji ostrej fazy, obserwowana jest
hyperfibrynogenemia;

e dysfibrynogenemia; uwarunkowany genetycznie defekt, wskutek ktorego

fibrynogen ma obnizona biologiczna aktywnos¢ *°.

Czas kaolinowo-kefalinowy (APTT).

Czas kaolinowo-kefalinowy (APTT), czyli czas czgSciowej tromboplastny po aktywacji,
odzwierciedla sprawno$§¢ wewnatrzpochodnego uktadu krzepnigcia, jak 1 czynniki
reprezentujace koncowy etap ukladu krzepnigcia, wspolne dla drog zewnatrz- i
wewnatrzpochodnej (czynniki krzepnigcia X, V, II, fibrynogen). APTT oznacza czas od
chwili maksymalnej aktywacji czynnikoéw wewnatrzpochodnego uktadu krzepnigcia w osoczu
cytrynianowym za pomoca kaolinu, kefaliny i chlorku wapnia, do chwili powstania skrzepu
fibrynowego.

Okoto 95% wrodzonych zaburzen krzepnigcia powoduje wydhuzenia czasu APTT.
Jezeli liczba ptytek krwi, czas krwawienia, globalne testy kaskady krzepnigcia jak czas PT i
czas trombinowy, maja normalne wartosci, wydtuzenie czasu APTT sugeruje rozpoznanie
hemofilii, szczegolnie, gdy dodatkowe dane, jak wywiad rodzinny, wspieraja ta diagnozg.

APTT jest jedynym testem, ktory jest czuty na niewielki deficyt kompeksu VIII:C
czynnika  krzepnigcia  krwi, czynnikow IX, XI i1 XII, prekallikreiny oraz
wysokoczasteczkowego kininogenu. Redukcja aktywnos$ci czynnika VIII i czynnika IX do 30-
50% normy moze powodowa¢ masywne krwotoki s$rodoperacyjne. Takie zaburzenie

powoduje wydluzenie czasu APTT *'.
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Czas protrombinowy (PT).

Czas protrombinowy (PT) jest to czas od momentu dodania do osocza cytrynianowego
roztworu tromboplastyny, ktéra zawiera czynnik tkankowy (TF) oraz chlorku wapnia, do
chwili powstania skrzepu fibrynowego. Czynnik tkankowy w kontakcie z VII czynnikiem
krzepnigcia uaktywnia zewnatrzpochodny uktad krzepnigcia. Test ten jest catkowicie
niezalezny od czynnikéw toru wewnatrzpochodnego uktadu krzepnigcia. PT ma zastosowanie
jako rutynowy, przedoperacyjny test przesiewowy. Przy normalnej liczbie plytek krwi, czasie
krwawienia i czasie trombinowym, wydtuzenie czasu PT sugeruje niedobor lub zmniejszenie
aktywnosci czynnikéw krzepnigcia zaleznych od witaminy K (II, VII, X) lub czynnika V,
niezaleznie od wartosci APTT.

PT odzwierciedla dziatanie czynnikéw zewnatrzpochodnego toru krzepnigcia krwi. Jego
sktadnikami sa czynnik VII, ktory wchodzi w kontakt z czynnikiem tkankowym (TF).
Czynniki krzepnigcia X, V, II oraz fibrynogen reprezentuja koncowy etap ukladu krzepnigcia,
wspolny dla toru zewnatrz- i wewnatrzpochodnego. Czynniki te sa produkowane w watrobie,
dlatego czas PT jest dobrym testem dla oceny produkcji biatek w watrobie. Skutkiem
dziatania antagonistow witaminy K jest produkcja nieaktywnych biologicznie czynnikow
krzepnigcia krwi II, VII, IX 1 X oraz czynnikow hamujacych krzepnigcie: bialek C i S.
Dlatego tez czas PT jest podstawowym badaniem w monitorowaniu leczenia doustnymi
antykoagulantami.

Dla ujednolicenia pomiaréw PT, umozliwienia poréwnania wynikéw badan z réznych
laboratoriow oraz dla uniezaleznienia wartosci PT od rodzaju preparatu tromboplastyny
uzywanego w tescie, wprowadzono mig¢dzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany -INR.

W tych jednostkach uzyskano wyniki badan, analizowanych w niniejszej pracy 2,
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1.3 Zaburzenia krzepnig¢cia w neurochirurgii.

Guzy mozgu.

W 1960 Wetzel* opublikowat prace poswiecona zatorowi tetnicy ptucnej u chorych,
ktorzy zmarli w trakcie leczenia w Oddziale Neurochirurgii. Wérdéd 18 chorych byto 11
operowanych z powodu guza moézgu (oponiaka badz glejaka), jeden z powodu tetniaka
moézgu. Wetzel uwaza, ze czynnikami ryzyka zatoru sa: mata aktywno$¢ ruchowa w okresie
przed- i pooperacyjmym, stosowanie hypotensji w czasie zabiegu, objawowe zakrzepowe
zapalenie zyl, zaburzenia oddychania i niewydolnos¢ lewokomorowa, stosowanie sterydow.
W 1968 r. Morozov** sugerowal, ze nadnamiotowe guzy moézgu moga byé zrodiem
czynnikow odpowiedzialnych za zaburzenia ukladu krzepnigcia. Brisman 3 zauwazyt, ze
wsrod chorych operowanych z powodu guza okolicy okolosiodlowej znamiennie czgsciej
wystepuja powiktania zatorowo-zakrzepowe niz w grupie chorych leczonych z powodu guza
mozgu o innej lokalizacji. Przypuszczat, Ze uszkodzenie przysadki moze predysponowac do
powiktan zakrzepowo-zatorowych, powodujac stan nadkrzepliwosci wskutek stymulacji
podwzgorzowej. Gunn i Hampton®® sugerowali, ze o$rodek koagulacji moze znajdowaé si¢ w
podwzgodrzu i zaburzenia krzepnigcia krwi spowodowane sa:

e zaburzeniami podwzgorzowej kontroli krzepnigcia;

e stymulacja podwzgdérzowa powodujaca stan nadkrzepliwosci;

e zaburzeniami endokrynologicznymi osi podwzgorzowo-przysadkowej;
Czynnikami moga by¢ takze:

e terapia sterydowa predysponujaca powstawanie zakrzepow,

e odwodnienie, nadwaga i unieruchomienie pacjenta.
Kolejne doniesienia potwierdzaly, ze operacje mozgu =zaliczaja si¢ do szczegélnie
zagrozonych wystapieniem zaburzen uktadu krzepnigcia oraz wystapieniem powiktan

zatorowych krwi,”’” ** proporcjonalnie do rozleglosci zabiegu.* Badania labolatoryjne
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dowodza, ze tkanka nerwowa - zwlaszcza zmieniona nowotworowo- jest bogata w enzymy
proteolityczne i ich inhibiory, uczestniczace w kaskadzie fibrynolitycznej > ',

W pozniejszych latach badania skupity si¢ na monitorowaniu parametréw osoczowych
ukladu krzepniecia. Sawaya (1989)°* zwrocit uwage, ze guzy moézgu moga wplywaé na
zmiany wartoci tych parametréw. Sawaya (1991)°° badal rowniez profil krzepniecia i
fibrynolizy krwi przed operacja w grupie chorych z guzami o réznym typie histologicznym i
stwierdzil obnizenie poziomu tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA) oraz
podwyzszenie poziomu inhibitora aktywatora pazminogenu (PAI). Mattoc i Crockard **
opisali u trzech chorych z nerwiakiem nerwu stuchowego przewlekty zespoét rozsianego
wykrzepiania $rodnaczyniowego. Badania Singha >° potwierdzily, ze juz przed operacja moga
wystgpowaé zaburzenia kaskady krzepnigcia krwi. Zabieg operacyjny moze wptyna¢ na
nasilenie tych zmian, zwykle przemijajace, przy czym dotyczy to w jednakowym stopniu
chorych z glejakami jak i oponiakami mozgu. Obserwacje te czgsciowo tylko potwierdzity

badania Dragoniego °°

, ktéry wséréd chorych z oponiakami nie stwierdzil objawow
nadkrzepliwosci lub zmian w poziomach inhibitoréw krzepnigcia przed zabiegiem. W czasie
operacji, zwlaszcza dobrze unaczynionych guzoéw, wykryl patologiczny wzrost st¢zenia
tkankowego aktywatora plazminogenu oraz produktow degradacji fibryny. Zaburzenia te
réwniez byly przemijajace. Vucovich *’ zbadat zachowanie si¢ stezenia D-dimeréw w okresie
przed- i okotooperacyjnym u chorych z oponiakami, glejakami i przerzutami nowotworowymi
do moézgu. W grupie chorych z przerzutami stgzenie D-dimeréw bylo podwyzszone juz przed
operacja. Zabieg powodowal wzrost miana D-dimerow, zwlaszcza w grupach z oponiakami i
glejakami. Stezenie to pozostawalo podwyzszone jeszcze w 7 dobie po operacji. Goh *
ocenial profil krzepnigcia wykonujac tromboelastografi¢ i zauwazyl, ze pomimo ogolnej

tendencji do nadkrzepliwo$ci u chorych z guzami mézgu w niektérych przypadkach moze

dochodzi¢ do obnizonej zdolnoéci krzepnigcia krwi. Abrahams *, rowniez postugujac sig
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tromboelastografia, zaobserwowat, ze do najwigkszych zmian w czasie operacji, dochodzi w
czasie pomigdzy wprowadzeniem do znieczulenia a nacigciem skory, na skutek dzialania
lekoéw anestezjologicznych oraz zwolnienia przeptywu krwi. Zaobserowat takze, ze operacje
srédczaszkowe prowadza do wigkszych zmian w ukladzie krzepnigcia niz operacje
kregostupa.

Urazy glowy.

W 1969 r. Attar® i Borowiecki®' dostrzegli problem zmian w ukladzie krzepniecia i
fibrynolizy u chorych po urazach wielonarzadowych. Keimowitz®* i Vecht®® na poczatku lat
siedemdziesiatych opisali objawy rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego w grupie
chorych z urazami glowy. PdzZniejsze badania potwierdzily te obserwacje 64 65 6 Tkanka
nerwowa jest bogata w czynnik tkankowy (TF). Przyjmuje sig, ze uraz powoduje miejscowe
uszkodzenie bariery krew-modzg i uwolnienie do uktadu krazenia krwi duzej ilosci czynnika
tkankowego, powodujac aktywacje zewnatrzpochodnego toru krzepnigcia ®’ . Szereg prac
wykazato, ze stezenie w surowicy krwi markerow uktadu krzepnigcia po urazie glowy moze
odzwierciedla¢ stopien uszkodzenia mozgu i by¢ zarazem czynnikiem prognostycznym * 7°.
Takayashi’' badajac grupe chorych po izolowanym urazie glowy stwierdzil, ze poziom D-
dimerow przekraczajacy 500 pg/l oraz poziom kompleksu ap-inhibitor plaminy-plazmina
(PIC) powyzej 1500 pg/l sa czynnikami prognozujacymi zty przebieg leczenia. Wykazat on,
ze markery te sa istotne dla okreslania grupy chorych, ktérych stan neurologiczny moze
szybko pogorszy¢ sie (tzw. grupa "talk and deteriorate"). Prace Scherera’® i Murshida ™ takze
dostarczyly przekonywajacych argumentow, ze w tkance nerwowej znajduja si¢ biologicznie
aktywne substancje, ktorych uwolnienie wplywa na krzepnigcie krwi. Stwierdzili oni, Ze
stezenie kompleksow TAT oraz fragmentow protrombiny 1 + 2 (F1 + 2) jest wyzsze we krwi
pobranej z zyly szyjnej wewngtrznej niz we krwi zylnej obwodowej oraz we krwi tgtnicze;j.

Zjawisko to nie wystgpowalo w grupach kontrolnych. Towarzyszyto temu wydtuzenie czasu
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PT, wzrost stezenia D-dimerow, obnizenie st¢zenia biatka S 1 czynnika VII krzepnigcia krwi
we wszystkich trzech lokacjach. Aktywacja krzepnigcia krwi byla przejsciowa i miano jej

™ potwierdzil objawy

markeré6w obnizato si¢ do czwartej doby po urazie. Selladurali
koagulopatii, wyrazone w podwyzszonym stgzeniu produktow degradacji fibryny (FDP) i
wydtuzonym czasie APTT u chorych po urazie glowy. Kawakami ”, ktory badal markery
krzepnigcia i fibrynolizy w przewlektych krwiakach podtwardéwkowych, wykazat aktywacje

uktadu krzepnigcia, zwigkszenie generacji trombiny i wzrost fibrynolitycznej aktywnosci w

ptynnej tresci krwiaka, uwazajac to za jedna z przyczyn tworzenia si¢ i powigkszania krwiaka.

Choroby naczyn mézgowych.

W latach pigédziesiatych 1 sze$édziesiatych ubieglego wieku w leczeniu KP z
peknigtego tegtniaka mozgu dominowato postgpowanie zachowawcze. Jezeli stan chorego byt
dobry, operacj¢ tetniaka moézgu podejmowano w trybie odroczonym, przecigtnie w 2-3
tygodniu od dnia zachorowania. W okresie oczekiwania na operacj¢ czgsto dochodzilo do
nawrotu KP. Ryzyko krwotoku nawrotowego jest najwigksze w ciagu pierwszych dwoch
tygodni choroby, a szczegolnie pomigdzy 7 a 10 doba '°. Ma to zwiazek z procesem
proteolizy fibryny i skrzepu otaczajacego tetniak. W 1968 r. Mullan i Dawley’
zaproponowali leczenie w tym okresie choroby kwasem é-amino-kapronowym (EACA) w
celu zablokowania procesu fibrynolizy skrzepu, w naturalny sposéb tamponujacego pegknigta
Sciang t¢tniaka. Kwas é-amino-kapronowy oraz traneksamowy sa kompetetywnymi
inhibirorami aktywacji plazminogenu w plazmine i przekraczaja bariere krew-mozg'™. W
latach pdzniejszych odstapiono jednak od stosowania EACA u chorych z KP z tetniaka,
udowodniono bowiem istotnie ujemny wptyw takiego leczenia na mozliwo$¢ wystapienia

niedokrwienia mézgu i odlegtych deficytow neurologicznych ™ * 8! 828,
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Wiele badan skupiato si¢ na ocenie efektow leczenia antyfibrynolitycznego: badano
markery krzepnigcia we krwi i w ptynie mézgowo-rdzenionym, gdyz zaré6wno aktywnos¢
fibrynolityczna osoczowa, jak i ptynu mézgowo rdzeniowego jest odpowiedzialna za proces
rozktadu skrzepu, znajdujacego si¢ czgSciowo w worku tetniaka, a czgSciowo w przestrzeni

i Ettiger * udowodnili, ze po KP systemowa fibrynoliza

podpajeczynowkowej °. Gibbs
jest wzmozona. Levy *® i Smith ¥ badali zawarto$¢ produktow rozpadu fibrynogenu (FDP) i
udowodnili aktywno$¢ fibrynolityczna w plynie mézgowo rdzeniowym. Smith stwierdzit
takze, ze aktywno$¢ ta byta obnizona w grupie chorych leczonych kwasem é£-amino-
kapronowym. Tovi * zbadat dynamike zmian stezenia produktéw rozpadu fibrynogenu (FDP)
w plynie mozgowo-rdzeniowym. Ich wysoki poziom w trzeciej dobie po KP malat i zanikat w
trzecim tygodniu. W przypadku stosowania kwasu é-amino-kapronowego produkty rozpadu
fibrynogenu zanikaly w 6smej dobie po KP, nastgpnie pojawialy si¢ ponownie po trzech
tygodniach, gdy zaprzestano podawa¢ lek. PdZniejsze badania przy uzyciu czulszych metod
wykazaly, ze aktywno$¢ fibrynolityczna moze by¢ wykrywana jeszcze w piatym i szostym
tygodniu po KP *. Fodstad *° znalazt podobna tendencje u chorych leczonych kwasem
traneksamowym. Zauwazyt takze, ze szczyt nawrotowych KP u o0so6b leczonych
antyfibrynolitycznie wystgpuje ok. 17 doby po zachorowaniu, czyli pdzniej niz u chorych
nieleczonych w ten sposob.

Fujii (1996)”" stwierdzit, ze wysokie ryzyko nawrotowego KP jest zwiazane ze
zmniejszona zdolnos$cia ptytek krwi do agregacji oraz znacznie podwyzszonym stgzeniem
kompleksow TAT u chorych w cigzkim stanie neurologicznym. Produkty rozpadu fibryny
oraz plazminogen zostaty wykryte w ptynie mézgowo-rdzeniowym u pacjentéw cierpiacych

93 94

. , . 92 . . .
na zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych “~“, nowotwory i choroby naczyniowe . Zmiany

te wspotistnieja z przenikaniem biatek przez uszkodzona barierg krew-mozg.
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Ettinger * zwrocil uwage, ze zwigkszone stezenie fibrynogenu we krwi moze korelowaé
z gorszymi wynikami leczenia. Maurice-Williams”™ i Wanatabe®® obserwowali zwickszony
poziom produktow rozpadu fibrynogenu we krwi oraz w ptynie mézgowo-rdzeniowym, u
chorych, u ktérych stwierdzono objawy skurczu naczyn mézgowych oraz odlegte zmiany

niedokrwienne moézgu. Hirashima *’

stwierdzil, ze miano komplekséw TAT w ptynie
moézgowo-rdzeniowym Kkoreluje ze stanem neurologicznym bezposrednio po KP oraz
nasileniem krwotoku ocenianym w skali Fishera. Udowodnil takze, ze jest czynnikiem
predykcyjnym wystapienia zawatu mozgu spowodowanego skurczem naczyniowym.

W schorzeniach przebiegajacych z aktywacja procesow krzepnigcia i fibrynolizy, jak
zakrzepica zyt glgbokich czy zatorowo$¢ plucna, udowodniono predykcyjna uzytecznosé
kliniczna osoczowych markeréw generacji trombiny (kompleksy TAT) oraz fibrynolizy (D-
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dimery) . Zwigkszony poziom tych markerow z stanach przebiegajacych z ostrym lub

podostrym zamknigciem tgtnic konczyn wykazywat wyrazny zwiazek ze ztymi wynikami

101

leczenia . Bylo to podstawa do badan choréb naczyniowych osrodkowego uktadu

12" stwierdzit, ze zawal

nerwowego w aspekcie zaburzen uktadu krzepnigcia krwi. Altes
niedokrwienny mozgu powoduje wyrazna aktywacje¢ kaskady krzepnigcia. W niektérych
badaniach zwrécono uwage, ze takze u chorych po KP wystepuje stan nadkrzepliwosci *°.

Spallone '®

opisat przypadki, w ktorych po operacji pgknigtego tgtniaka mozgu wystapity
potwierdzone laboratoryjnie objawy rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego z
towarzyszacymi zmianami niedokrwiennymi moézgu. Uwaza sig, ze zjawisko to moze
sprzyja¢ rozwijaniu si¢ skurczu naczyniowego, prowadzac do niedokrwiennego zawalu
moézgu. Trombina aktywuje gen ekspresji endoteliny 1'*, uwalnianie serotoniny i ptytkowego

czynnika wzrostu (PDGF) z trombocytow, chemotaksje i agregacje neutrofili'® ' '°7. Sa to

potencjalne czynniki zapalne powodujace skurcz tgtnic po KP.
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Fujii (1994) ' wykazal, ze w pierwszej dobie po operacji niepeknigtych tetniakow
moézgu dochodzi do przejsciowego wzrostu stezenia we krwi kompleksow TAT. Ewentualny
powtérny wzrost poziomu komplekséw TAT po operacji moze $wiadczy¢ o wystapieniu
koagulapatii spowodowanej zakrzepica zylna, zatorowos$cia ptucna lub tez rozwijajacym si¢
niedokrwiennym zawatem moézgu. Wzrost miana D-dimeréw, a takze komplekséw plazmina
dp-antyplazmina (PAP) ma charakter dwufazowy, ze szczytem w pierwszej dobie po operacji
oraz drugim, w 5-7 dobie. Podobne zmiany obserwowano po operacjach w obrgbie jamy
brzusznej: bezposrednio po operacji wzrastal tu takze poziom fibrynogenu oraz ds.
antyplazminy, co ocenione bylo jako element reakcji ostrej fazy. W innej pracy Fujii
(1995)'” stwierdzil, ze poziom komplekséow TAT, D-dimeréw, kompleksow plazmina d-
antyplazmina oraz leukocytoza w sposob znamienny rosng wraz z ilo§cia wynaczynionej krwi
zobrazowanej w TK mozgu. Odlegte wyniki leczenia korelowaly z rosnacym mianem
kompleksow TAT, D-dimeréw, kompleksow plazmina dp-antyplazmina. Fujii nie
zaobserwowal, by zawal modzgu wpltywat na poziom kompleksow TAT i pozostatych
badanych parametrow. Obecno$¢ krwiaka miazszowego nie wpltywata znamiennie na wzrost
kompleksow TAT, a jedynie przebicie krwi do uktadu komorowego miato znaczacy wptyw na
wzrost ich poziomu.

Itoyama ''* badat stezenie kompleksow TAT jako markera procesu krzepniecia oraz
kompleksow plazmina d,-antyplazmina (PIC) jako markera uktadu fibrynolizy i wykazatl
znamienny zwiazek pomigdzy stgzeniem badanych parametrow a wyjSciowym stanem
klinicznym, wyjsciowym obrazem TK moézgu (opisanym w skali Fishera) oraz odleglymi
wynikami leczenia. Zaobserwowal, Zze poziom obu markeréw badany po uptywie tygodnia
znamiennie obnizyt si¢ w pordwnaniu ze stanem wyjsciowym. Nie znalazt natomiast zwiazku

pomigdzy badanymi markerami a skurczem naczyn mézgowych.
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Ikeda ''' stwierdzil, ze wzrost stezenia kompleksow TAT w plynie moézgowo-
rdzeniowym jest monofazowy, najwyzszy bezposrednio po operacji i szybko obniza si¢ do 15
doby po zabiegu. Poziom kompleksow TAT jest znamiennie wyzszy u chorych z wigksza
iloscia wynaczynionej krwi, nie ma natomiast zwiazku z wyjSciowym stanem
neurologicznym. lkeda wykazatl takze wyrazny zwiazek pomigdzy podwyzszonym st¢zeniem
markeréw fibrynolizy (PAI-1, tPA-PAI) a wystapieniem skurczu naczyn moézgowych.
Badajac stezenia tych parametréw we krwi, Ikeda nie stwierdzil znamiennego zwiazku z
wyjsciowym stanem neurologicznym lub obrazem TK mozgu. Badania te nie mialy takze
predykcyjnej warto$ci dla oceny ryzyka wystapienia deficytu neurologicznego, za wyjatkiem
podwyzszonego poziomu PAI-I.

Suzuki ''?

wykazal, Ze aktywacja fibrynolizy w ptynie mozgowo-rdzeniowym jest
najwigksza w 3-5 dobie po operacji i maleje do 12-14 doby, natomiast we krwi jest odwrotnie.
Poziom D-dimerdw, a co za tym idzie proces fibrynolizy, jest znamiennie obnizony w grupie
chorych ze skurczem naczyn moézgowych. Mechanizm aktywacji fibrynolizy w plynie
mozgowo-rdzeniowym nie jest dokladnie wyjasniony. Wysoka aktywno$¢ fibrynolityczna w
ptynie mézgowo-rdzeniowym $wiadczy, wedtug tego autora, o duzym ryzyku wystapienia
skurczu naczyniowego, a monitorowanie jej poziomu moze by¢ uzyteczne w selektywnym
stosowaniu r-tPA (Actylise).

Peltonen (1997)113 porownal grupe chorych z pegknigtym tegtniakiem z grupa kontrolna,
ktora stanowili chorzy operowani z powodu niepgknigtego t¢tniaka mozgu 1 wykazat, ze KP
powoduje wzrost st¢zenia komplekséw TAT, produktéw degradacji fibryny 1 D-dimerow.
Badania te potwierdzily, ze cigzszy stan kliniczny jest zwigzany z wyzszym st¢zeniem D-
dimeréw w badaniu przy przyjgciu do szpitala oraz, ze ich poziom jest zwiazany z odlegtymi

wynikami leczenia. U chorych, u ktorych wystapil odlegly deficyt neurologiczny, w badaniu

w pierwszej dobie po operacji byly znamiennie wyzsze stgzenia kompleksow TAT, D-
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dimeréw i inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1). KP powodowat aktywacje koagulacji
i fibrynolizy, i proces ten jest $cisle zwiazany z wyjsciowym stanem klinicznym i odlegtymi
wynikami leczenia, za§ aktywacja po zabiegu ma zwiazek z wystapieniem zmian
niedokrwiennych mézgu.

Nina (2001)'"* podat wyniki, ktore sugeruja, ze generacja trombiny jest zwiazana ze
stopniem uszkodzenia mozgu przez KP oraz prawdopodobnie z odleglymi powiklaniami
niedokrwiennymi. Potwierdzil znamienny zwiazek migdzy stezeniem komplekséw TAT a
odleglymi wynikami leczenia. Stwierdzit takze wysoka korelacj¢ pomigdzy stezeniem D-
dimerow (>1000 pg/l), a ztym wynikiem leczenia (odleglym deficytem neurologicznym).

Fujii (2001)'" wykazat, ze do aktywacji uktadu krzepnigcia i fibrynolizy, mierzonej
podwyzszeniem stgzen kompleksow TAT, kompleksow plazmina-antyplazmina i D-dimeréw,
dochodzi, gdy krew osiaga przestrzen podpajeczyndéwkowa. Krwiaki $rodmiazszowe bez
wspotistniejacego KP i bez przebicia do uktadu komorowego nie maja tak duzego wplywu na
systemowa aktywacj¢ uktadu krzepnigcia, pomimo aktywacji miejscowej w tkance
bezposrednio otaczajacej krwiak mozgu. Zdaje si¢ to potwierdza¢ hipoteze, ze obecnos¢ krwi
w przestrzeni podpajeczyndwkowej jest odpowiedzialna za systemowa aktywacj¢ uktadu

krzepnigcia.
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2. Cel pracy.

Celem pracy jest zbadanie ukladu krzepnigcia u chorych, ktoérzy przebyli krwotok
podpajeczyndwkowy 1 operacje wylaczenia peknigtego tetniaka z krazenia médzgowego, a
szczegolnie ocena:
1. Jak zachowuja si¢ parametry uktadu krzepnigcia w surowicy krwi po krwotoku
podpajeczyndéwkowym w poréwnaniu z grupa kontrolna.
2. Czy ilo$¢ krwi stwierdzonej w tomografii komputerowej mozgu koreluje ze stopniem
aktywacji uktadu krzepnigcia w surowicy krwi?
3. Czy stan neurologiczny po krwotoku podpajeczyndéwkowym ma zwiazek ze stopniem
aktywacji uktadu krzepnigcia w surowicy krwi?
4. Czy ocena ukfadu krzepnigcia po krwotoku podpajgczynéwkowym z tg¢tniaka moze
by¢ niezaleznym czynnikiem prognostycznym przebiegu choroby?
5. Czy jest zwiazek pomigdzy wybranymi parametrami krzepnigcia a wystapieniem

odlegltego deficytu neurologicznego?
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3. Material i metody.

Prospektywne badania prowadzone od listopada 2001 r. do wrzesnia 2002 r. objety 156
chorych leczonych w Klinice Neurochirurgii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Grupe
badang stanowito 72 chorych, ktérzy przebyli KP z powodu peknigcia t¢tniaka mozgu. W
grupie kontrolnej bylo 84 chorych leczonych w Klinice z powodu innych schorzen. Nie
stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w zakresie wieku pacjentow i1 plci w obu

grupach (tab. I).

Tabela 1. Porownanie grupy kontrolnej i badanej: wiek, pte¢. Do poréwnania wykorzystano

test t-Studenta.

Wiek (lata) Pte¢
Grupa n
X SD min max zenska meska
37 35
badana 72 53,2 10,7 31 77
(51,3%) | (48,7%)
39 45
kontrolna 84 16,4 1,2 29 77
(46,4%) | (53,6%)

Kryterium wykluczenia chorych z badania stanowito: wystapienie chorob zakrzepowo-
zatorowych przed lub w trakcie leczenia w Klinice Neurochirurgii, zaburzenia krzepnigcia
krwi, skazy krwotoczne w wywiadzie, terapia lekami wptywajacymi na uktad krzepnigcia (np.
pochodne dikumarolu, heparyna), przewlekte choroby watroby. U wszystkich chorych
wykluczono wystepowanie przeciwciat anty-HBS w surowicy krwi. W grupie badanej nie
stwierdzono po zabiegu objawow zespotu wykrzepiania $rédnaczyniowego lub objawow

klinicznych zakrzepicy zyt giebokich.
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Wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniu wyrazili pisemna zgod¢ udzialu w badaniu
zgodnie z obowiazujacymi przepisami. Zgod¢ na przeprowadzenie eksperymentu
medycznego wyrazita Komisja Bioetyczna Uniwersytetu Jagiellonskiego w dniu 25

pazdziernika 2001 (opinia nr KBET/121/B/2001).

3.1 Grupa badana.
U wszystkich pacjentdow wykonano tomografi¢ komputerowa glowy oraz panangiografi¢
naczyn mozgowych. W 12 przypadkach stwierdzono mnogie tgtniaki mozgu, u trzech chorych

bylo wigcej niz dwa tetniaki. Dystrybucje tetniakow mozgu ilustruje tabela II.

Tabela II. Lokalizacja tgtniakdw mdzgu w grupie badane;.

Lokalizacja tgtniaka n
kompleks tetnicy taczacej przedniej 33
tetnica faczaca tylna 18
tetnica srodkowa mozgu 24
tetnica szyjna wewngtrzna (rozwidlenie) 3
tetnica naczyniowkowa przednia 1
tetnica podstawna 3
tetnica oczna 5
tetnica okotospoidtowa 1
tetnica mozdzkowa przednia gérna 1
Razem 89

Przyktady tetniakow mozgu uwidocznione za pomoca cyfrowej angiografii subtrakcyjnej

przedstawiajq ryciny nr 2 - 5.
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Ryc. 2. Chora A.G. , lat 46. Cyfrowa angiografia subtrakcyjna. Workowaty tetniak przy

odejsciu tetnicy taczacej tylnej od prawej tetnicy szyjnej wewngtrznej.

DFOV 6.5
548/4

Ryc. 3. Chora A.G. , lat 46. Ten sam tgtniak - cyfrowa rekonstrukcja trojwymiarowa.
Workowaty tetniak przy odejsciu tgtnicy taczacej tylnej od prawej tgtnicy szyjnej

wewngtrzne;j.
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Ryec. 5. Chory S.D. , lat 64. Tetniak bifurkacji tgtnicy mézgu srodkowej lewe;.
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Do badania kwalifikowano chorych diagnozowanych w ciagu pierwszych trzech dni od
wystapienia objawow KP. Wszyscy chorzy byli operowani we wczesnym okresie, tzn. w
ciagu pierwszych 72 godzin od dnia KP. Zabieg polegal na wykonaniu kraniotomii
pterionalnej oraz mikrochirurgiczym wyltaczeniu tgtniaka z krazenia moézgowego za pomoca
metalowego zacisku Yasargila (clipping). W przypadku mnogich tetniakéw klipsowano
wszystkie tetniaki dostgpne z jednostronnego otwarcia czaszki. Wszystkie operacje byty
przeprowadzane w znieczuleniu ogélnym, ztozonym dozylno-dotchawiczym.

Os$miu chorych zmarto w trakcie leczenia w Klinice Neurochirurgii (od 4 do 14 doby
po zabiegu operacyjnym). Przyczynami zgondw byly: obrzgk mézgu, zawal niedokrwiennny
moézgu, krwiak w lozy operacyjnej, zapalenie ptuc. U 7 chorych nie wykonano drugiego,
kontrolnego badania parametrow krzepnigcia i fibrynolizy.

U wszystkich chorych podawano nimodyping (Nimotop®) w dozylnym wlewie w
dawce 10 ml/h i utrzymywano w zmniejszajacych si¢ dawkach do 7- 14 doby po operacji.
Wszyscy pacjenci otrzymywali od dnia przyjgeia deksamethason w dawkach 4 mg co 8
godzin. Od 3 doby po operacji zmniejszano dawke deksamethasonu, przechodzac z formy
dozylnej na doustna. Wszyscy chorzy po operacji od doby 0 do 3 byli leczeni
przeciwobrzgkowo furosemidem i mannitolem. Furosemid stosowano doustnie lub dozylnie w
dawkach od 20 do 40 mg na dobg. Mannitol byt stosowany dozylnie w dawkach od 100 do
250 ml w jednej, dwoch lub trzech dawkach na dobg. Chorzy nie otrzymywali lekow
antyfibrynolitycznych. Ponadto leczenie obejmowato utrzymywanie normowolemii,
indukowanie tagodnej hypertensji (140-150 mmHg), transfuzji krwi w przypadku
niedokrwistosci. Od pierwszej doby po zabiegu operacyjnym wszyscy chorzy otrzymywali

Fraxiparin w dawce 1 x 7.500 j.m.
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Stan kliniczny chorych z grupy badanej byt oceniany w dniu przyjecia w skali Hunta-

116

Hessa (tab. III), przy czym do diagnostyki i leczenia operacyjnego w Klinice nie

kwalifikowano pacjentéw w stanie skrajnie ci¢zkim (5 stopien skali Hunta-Hessa).

Tabela III. Skala oceny klinicznej chorych po KP wg Hunta-Hessa.

Stopien Stan kliniczny

1 chory bez objawow neurologicznych lub tagodny bdl glowy,

niewielki zespo6t oponowy, brak objawow ogniskowych

2 chory przytomny, umiarkowany lub silny bol glowy, wyrazny

zespoOl oponowy, moze wystapi¢ porazenie nerwow czaszkowych

3 sennos¢, splatanie, objawy ogniskowego uszkodzenia o§rodkowego

uktadu nerwowego,

4 chory nieprzytomny lub stupor, umiarkowany lub cigzki niedowtad

potowiczy, zaburzenia wegetatywne

5 gleboka S$piaczka, sztywnos¢ odmoézdzeniowa, rozkojarzenie

wegetatywne, stan terminalny

Niemal wszyscy chorzy z grupy badanej (n=69, tzn. 95.9%) znajdowali si¢ w I-I11° skali
Hunta Hessa (ryc. 6).

30 34,7%

n=25 31,9%
25 | 29,2% n=23
n n=21

20 A
15 +
10 +

4,1%
5 4 n=3

0

1 2 3 4

Stan kliniczny chorych - skala Hunta-Hessa

Rye. 6. Stan kliniczny grupy badanej przy przyjeciu do Kliniki w skali Hunta-Hessa.
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U chorych wykonano kontrolne badanie stanu neurologicznego w okresie odlegtym tzn.
pomigdzy 3 a 6 miesiacem po wypisaniu z Kliniki. Badanie neurologiczne wykonywano w
czasie kontrolnych wizyt ambulatoryjnych. W przypadku chorych leczonych przewlekle w
Oddzialach Neurologicznych informacje na temat aktualnego stanu neurologicznego
uzyskano droga telefoniczna. Do oceny uzyto zmodyfikowanej skali GOS- Glasgow Outcome

Scale (tab. IV) ',

Tabela IV. Kliniczna skala odlegltych wynikow leczenia.

Skala oryginalna | Skala zmodyfikowana Stan kliniczny pacjenta
Stopien:
5 4 powrdt do zdrowia
4 3 $redniego stopnia uszkodzenia
neurologiczne; zdolny do

samodzielnego poruszania si¢

3 3 ciezkie uszkodzenia neurologiczne;
przytomny, uzalezniony od pomocy
0osob trzecich przy wykonywaniu

codziennych czynnosci

2 2 przewlekty stan wegetatywny

1 1 zgon

Stan neurologiczny w badaniu odlegltym obrazuje rycina 7.
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Stan chorych w badaniu odleglym.

Ryec. 7. Stan neurologiczny w badaniu odlegtym w zmodyfikowanej skali GOS (Glasgow

Outcome Scale).

Wszyscy pacjenci z grupy badanej mieli wykonana tomografi¢ komputerowa glowy (TK)
jako pierwsze badanie diagnostyczne. Kontrolne badania TK wykonywano migdzy 6 a 10
doba po operacji oraz w czasie odlegtym tzn. pomigdzy 3 a 6 miesiacem po wypisaniu z
Kliniki. Wszystkie badania TK gtowy wykonane przed operacja oceniono pod katem ilosci

wynaczynionej krwi. Do oceny uzyto skali Fishera (tab. V) ''®.

Tabela V. Skala oceny ilo$ci wynaczynionej krwi po krwotoku podpajeczynéwkowym w

tomografii komputerowej glowy wg Fishera.

Stopien Krew w TK
1 brak krwi
2 krew rozproszona podpajgczyndwkowo w warstwach

cienszych niz 1 mm

3 krew zlokalizowana w skrzepach o grubosci rownej

lub wigkszej niz 1 mm

4 krwiak $roédmiazszowy lub hemocephalus




Przewazali chorzy z duzg ilo$cia wynaczynionej krwi (III i IV® skali Fishera). Najwigcej

chorych (n=29, tzn. 40,3%) byto w III° tej skali (ryc. 8).

45 - 40,3%

4&@ n=29
35 - 29,2%
n=21

30 -
25 - 18,1%
20 12,5% n=13
15 - n=9

10 A

TK gtowy (skala Fishera)

Ryec. 8. [lo$¢ wynaczynionej krwi w krwotoku podpajeczyndwkowym. Ocena na podstawie

przedoperacyjnej tomografii komputerowej glowy wyrazona w skali Fishera.

Przyktadowe tomografie komputerowe glowy ilustrujace skalg Fishera obrazuja ryciny 9 - 12.
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Rye. 9. I° w skali Fishera. Pacjent B.G. Druga doba po krwotoku podopajeczynéwkowym
potwierdzonym w nakluciu ledzwiowym. Angiografia wykazata obecnos¢ workowatego

tetniaka prawej tetnicy srodkowej mozgu.

SAH SUsP
SUMHFAFH
/FC20/ORG//

Ryec. 10. II° w skali Fishera. Pacjent P.P. Pierwsza doba po krwotoku podpajeczynéwkowym.
Widoczna krew w szczelinie migdzypotkulowej mozgu. Angiografia wykazata obecnosé

workowatego te¢tniaka mozgu prawej tetnicy okotospoidtowe;.
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Rye. 11. 1III° w skali Fishera. Pacjent M.S. Pierwsza doba po krwotoku
podpajeczynéwkowym. Widoczne skrzepy krwi na podstawie czaszki, w zbiorniku
okalajacym, na namiocie m6zdzku oraz w szczelinie Sylwiusza po lewej stronie. Angiografia
wykazata obecnos¢ workowatego tetniaka mézgu w miejscu odejscia tetnicy naczyniowkowej

przedniej od lewej tetnicy szyjnej wewngtrzne;.

i ciuy
SOHATOM AR
_H-SP-CR  VD10E

ANEURYSHA CERESFS

Ryc. 12. IV°® w skali Fishera. Pacjent A.G. Pierwsza doba po krwotoku

podpajeczyndéwkowym. Widoczny krwiak lewego ptata czotowego, skrzepy krwi na
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podstawie czaszki, w zbiorniku okalajacym, na namiocie moézdzku oraz w szczelinach
Sylwiusza obustronnie. Widoczna krew w komorach bocznych moézgu obustronnie.
Angiografia wykazata obecno$¢ workowatego tetniaka tetnicy taczacej przedniej mozgu.

TK gltowy, wykonane po operacji, bezposrednio oraz w 3-6 miesiacu po zabiegu, oceniano
pod katem wystapienia ognisk zawatowych. Za ognisko zawalowe uznawano zmiang
hypodensyjna nieobecna w przedoperacyjnej TK 1 wystgpujaca w miejscu, gdzie nie

stwierdzono wcze$niej krwiaka srodmiazszowego mozgu. Przyktad przedstawia rycina nr 13.

Ryc. 13. Chora E.K. Tomografia komputerowa moézgu wykonana w 3 dobie po operacji.
Widoczna strefa hypodensyjna w zakresie unaczynienia lewej tetnicy naczynidéwkowe;.
Widoczne takze powietrze ponad ptatami czotowymi moézgu oraz w rogu czotowym lewej

komory boczne;.

3.2 Grupa kontrolna.
Grupg kontrolna stanowito 84 pacjentow leczonych w Klinice Neurochirurgii z powodu
innych schorzen: wypadnigtego jadra miazdzystego tarczy migdzykregowej ledzwiowego

badz szyjnego odcinka kregostupa, mikrogruczolaka przysadki moézgowej, zespotu ciesni
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nadgarstka, neuralgii nerwu trojdzielnego, torbieli pajeczynowki, defektu sklepienia czaszki.
W grupie kontrolnej opisane ponizej badania przeprowadzane byly jedynie przed operacja.

Przyczyny leczenia obrazuje tabela VI.

Tabela VI. Przyczyny leczenia w grupie kontrolne;.

Przyczyna leczenia n %
dyskopatia lgdzwiowa 64 76,2
dyskopatia szyjna 2 2,4
torbiel pajeczyndwki 3 3,6
zespot cie$ni nadgarstka 3 3,6
mikrogruczolak przysadki 6 7,1
neuralgia nerwu tréjdzielnego 2 2,4
defekt sklepienia czaszki 4 4,7
Razem 84 100

3.3 Pobieranie probek krwi od pacjentow.

W dniu przyjecia do Kliniki wykonywano standardowo badania uktadu krzepnigcia
krwi: czas APTT, czas protrombinowy oraz oznaczano st¢zenie fibrynogenu. Badanie
elektrolitow oraz morfologii krwi przeprowadzano w dniu przyjecia do Kliniki i powtarzano
w 1 1 7 dobie po operacji. W pobranych probkach dodatkowo badano st¢zenie D-dimerdéw
oraz komplekséw TAT. Nie bylo konieczne wykonywanie dodatkowych pobran krwi zylne;j.
Do pobrania krwi uzywano zamknigtych, prézniowych probowek typu Vacutainer®. Do
badania stgzenia D-dimeréw i kompleksow TAT uzywane byly probowki z 0,11 M
cytrynianem sodu o pojemnosci 3 ml. Mieszano delikatnie 9 czgsci krwi zylnej z 1 czescia

cytrynianu sodu, unikajac tworzenia piany. Natychmiast po pobraniu probowki byly
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transportowane do laboratorium i odwirowywane przez 15 min z predkoscia 1500g (3000
obr./min). Nastgpnie osocze krwi bylo oddzielane, rozlane do dwoch polipropylenowych
probowek typu Eppendorf i zamrozone w - 25°C. Czas uptywajacy od chwili pobrania krwi z
zyly do zamrozenia probki osocza nigdy nie byt dluzszy niz 40 minut. Badania stezenia D-
dimeréw 1 kompleksow TAT wykonano w ciagu jednego miesiaca od pobrania krwi.
Zamrozone osocze bylo rozmrazane przed badaniem w ciagu 10 minut w temperaturze +
37°C. Do drugiej proboéwki prézniowej typu Vacutainer pobierano kolejna porcje krwi zylnej i
oznaczano st¢zenie fibrynogenu, czas PT i czas APTT. Badania te wykonywano aparatem
Behring Coagulation System. Pobranie probek krwi do badan pooperacyjnych wykonywano
w 7 dobie po zabiegu w godz. 7.00- 8.00, w sposob identyczny jak powyzej opisany. Badania
te wykonywano w Katedrze Biochemii Klinicznej Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego.

3.5 Oznaczanie stezenia kompleksow trombina-antytrombina (TAT).

Stezenie kompleksow TAT oznaczano testem immunoenzymatycznym Enzygost® TAT
micro. Jest to test typu "sandwich" przeznaczony do ilo$ciowego oznaczania in vitro
ludzkiego kompleksu TAT. W metodzie tej z powierzchnia ptytki do mikromiareczkowania
zwiazane sa przeciwciala przeciwko trombinie, ktore wiaza podczas inkubacji wystepujace w
badanej probce czastki kompleksu TAT. Ptytka jest nastgpnie przemywana w celu usunigcia
niezwigzanych sktadnikéw. W toku drugiej reakcji przeciwciala przeciwko ludzkiej
antytrombinie 111, zwiazane z peroksydaza, facza si¢ z wolnymi determinantami antytrombiny
III. Ptytka jest ponownie przemywana w celu wyplukania nadmiaru enzymu zwigzanego z
przeciwciatlem, nastgpnie okreslana jest aktywnos$¢ peroksydazy. Enzymatyczna reakcja
pomigdzy nadtlenkiem wodoru a chromogenem jest konczona przez dodanie rozcienczonego

kwasu siarkowego. Intensywnos$¢ koloru jest proporcjonalna do stgzenia komplekséw TAT i
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jest mierzona fotometrycznie na czytniku plytek firmy Lab-system przy dlugosci fali $wiatta

492 nm.

Kazde oznaczenie wykonywane bylo w duplikacie. Stezenie kompleksow TAT bylo
odczytywane z krzywej standardowej wykonywanej kazdorazowo do kazdej serii oznaczen.
Do kazdej serii jest dotaczone osocze kontrolne o znanym st¢zeniu kompleksow TAT.
Wzorce wchodzace w sklad zestawu zapewniaja pomiary w zakresie st¢zenia od 2 do 60
pg/ml. W przypadku stezenia wyzszego konieczne jest rozcienczenie probki prawidtowym
osoczem. Uzyty test jest testem o bardzo wysokiej specyficznosci dla ludzkich kompleksow
TAT. Precyzja oznaczen wyrazona jako wspolczynnik zmiennosci (CV %) nie byla wigksza
niz 5 % dla oznaczenia w obrgbie jednego zestawu 1 nie wigksza niz 7 % pomigdzy seriami
oznaczen. Norma stezenia kompleksow TAT u dorostych, okreslana ta metoda, wynosi 1.0 -
4.1 pg/ml (od 2,5 do 97,5 percentyla) '"°. Producentem zestawow jest firma Dade Behring
Marburg GmbH (Marburg, Niemcy).

Procedura oznaczania przebiegala w nastgpujacych etapach:

1. Do kazdej studzienki mikroptytki przeniesiono 50 ul buforu probki (TAT). Nastgpnie do
kazdej studzienki dodano 50 pl wzorca, kontroli lub probki badanego osocza. Po
napetnieniu mikroplytki byty wstrzasane.

2. Mikroptytki zostaly przykryte folia samoprzylepna i inkubowane przez 15 minut w tazni
wodnej w temperaturze +37°C.

3. Po zdjgciu folii samoprzylepnej zaaspirowano wszystkie studzienki, napelniono je 0,3
ml rozcienczonego roztworu do ptukania i zaaspirowano ponownie. Powtdrzono
ptukanie w identyczny sposob jeszcze dwukrotnie. Nastgpnie usunig¢to pozostalos$é
roztworu do ptukania.

4. Do kazdej studzienki przeniesiono pipeta 100 pl roboczego roztworu koniugatu.
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10.

11.

Zakryto mikroptytki §wieza folia samoprzylepna i inkubowano przez 15 minut w tazni
wodnej w temperaturze +37°C.

Przed zakonczeniem okresu inkubacji zostat sporzadzony roztwoér roboczy chromogenu
w nastepujacy sposob: przeniesiono 10 ml buforu/substratu POD w temperaturze 25°C
do fiolki chromogenu POD i wstrzasnigto.

Usunigto foli¢ samoprzylepna z mikroptytek, aspirowano wszystkie studzienki i
przeptukano w sposéb opisany w punkcie 3.

Do kazdej studzienki zostato dodane 100 pl §wiezo sporzadzonego roztworu roboczego
chromogenu.

Zakryto mikroptytki $wieza folia samoprzylepna 1 inkubowano je przez 30 min. w
temperaturze 20°C, w warunkach bez dostepu $wiatla.

Zdjeto folig samoprzylepna i dodano 100 pl roztworu przerywajacego reakcjg POD.

W ciagu jednej godziny odczytano wyniki wobec wody destylowanej. Diugo$¢ fali przy
pomiarze: 492 nm. Wyniki odczytano z wykresu krzywej referencyjnej po obliczeniu

srednich warto$ci absorbancji.

3.4 Oznaczanie stezenia D-dimerow.

Stezenie D-dimerow w surowicy krwi oznaczano metoda turbidymetrii lateksowej

aparatem Behring Coagulation System. Zatozenia metody sa nastepujace: czastki polistyrenu

sa polaczone wigzaniami kowalencyjnymi z przeciwcialami monoklonalnymi (DDS5)

przeciwko rejonowi lacznikowemu, odpowiedzialnemu za tworzenie wiazan krzyzowych

produktow degradacji fibryny (D-dimeréw). Po zmieszaniu z probka osocza czastki te ulegaja

aglutynacji. Region lacznikowy ma stereosymetryczna budowe, tzn. wystepuja dwa epitopy

wiazace przeciwciala monoklonalne. W konsekwencji jedno przeciwcialo wystarcza do
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rozpoczgceia reakeji aglutynacji, ktora jest wykrywana turbidymetrycznie przez oceng wzrostu
zmgtnienia roztworu.

Wszystkie etapy przygotowania i oznaczania serii testow byly wykonywane
automatycznie analizatorem Behring Coagulation System. Przedziat referencyjny dla tej
metody oznaczono w badaniu przypuszczalnie zdrowych, dorostych uczestnikow (n=136).
Uzyskano nastepujace wyniki: $rednia- 141,7 pg/l, mediana- 126,4 pg/l. Gorny zakres normy
stezenia D-dimerow wyniost 342 pg/l (95 percentyl) (dane producenta, van Beek, 1993)'%°.
Producentem odczynnikéw jest firma Dade Behring Marburg GmbH (Marburg, Niemcy).

Catkowity zakres pomiarowy w analizatorach Behring Coagulation System wynosi od
50 do 6500 pg/l. Oznaczenia w obrebie tego zakresu odbywaja si¢ za pomoca dwodch
niezaleznie kalibrowanych metod (D-dimer niskie st¢zenie: 50-800 pg/l; D-dimer wysokie
stezenie 750-6500 ng/l). W przypadku, gdy stezenie w probce wykracza poza zakres
pomiarowy, probke mozna rozcienczy¢ za pomoca soli fizjologicznej. Metoda ta cechuje si¢
duza swoistoscia; nie stwierdzono, by fibrynogen w st¢zeniu do 9 g/I lub fragment D produktu
degradacji fibrynogeny w stgzeniu do 20 mg/l mogly mie¢ istotny wplyw na wynik
oznaczenia.

Badania precyzji metody w analizatorach Behring Coagulation System prowadzono
analizujac oznaczenia osocza D-Dimer Control Plasma I i I oraz dwéch zakresow stezen
ludzkiego osocza: prawidtowego 1 patologicznego. Uzyskane wspotczynniki zmiennosci (CV)
w obrgbie serii testow (precyzja jednego cyklu pomiarow) wynosity od 1,3% do 3%.

Wspotczynnik zmienno$ci pomigdzy seriami pomiaréw wynosit od 0,8% do 3,8%.

3.6 Metody statystycznej analizy danych.

Uzyskane dane opracowano pod wzgledem statystycznym wykorzystujac metody
statystyki opisowej z uwzglednieniem parametrow rozktadu takich jak $rednia arytmetyczna,

odchylenie standardowe, rozstgp (minimum i maksimum) oraz procentowej czgstosci
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wystegpowania. Dla poréwnan dwoch grup stosowano test t-Studenta przy normalnym
rozktadzie danych. W celu ustalenia, czy badane zmienne miaty rozktad normalny, stosowano
test Shapiro-Wilka. W przypadku braku normalnosci rozktadu danych analizowanych w
badanych grupach do poréwnan zastosowano testy nieparametryczne: test Manna-Whitneya
dla porownania dwoch grup lub test Kruskala-Wallisa dla trzech i wigcej grup.

Wybrane parametry krzepnigcia i fibrynolizy w grupach badanej i kontrolnej poréwnano
za pomoca testu t-Studenta lub Manna-Whitney'a. Zwiazek pomigdzy wybranymi
parametrami krzepnigcia i fibrynolizy a iloscia wynaczynionej krwi w KP oraz wyjsciowym
stanem klinicznym pacjentow badano testem Kruskala-Wallisa. Badania pooperacyjne
wybranych parametréw ukladu krzepnigcia i fibrynolizy i ich zwiazki ze stanem klinicznym,
iloscia wynaczynionej w KP krwi oraz odlegtymi wynikami leczenia przeprowadzono za
pomoca testu Kruskala-Wallisa. Wystgpowanie wspotzaleznosci pomigdzy badanymi
zmiennymi analizowano wspotczynnikiem korelacji rang Spearmana.

Wykorzystujac analiz¢ krzywej ROC wyznaczono punkty krytyczne analizowanych
zmiennych réznicujace chorych w zalezno$ci od stanu neurologicznego w badaniu odleglym.
Traktujac te warto$ci jako punkty diagnostyczne obliczono dla nich czuto$¢ i swoistos¢.
Przeprowadzono metaanaliz¢ wykorzystujac iloraz szans (OR) oraz ryzyko wzglgdne (RR)
dla cigzkiego przebiegu pooperacyjnego, zgonu i wystapienia ODN. W celu oszacowania
wptywu wybranych zmiennych niezaleznych (wybranych parametrow krzepnigcia i
fibrynolizy) na wystapienie zgonu chorego, ciezkiego przebiegu choroby i ODN
przeprowadzono analizg regresji logistyczne;j.

Jako nieistotne statystycznie (NS) oznaczono poziomy istotnosci p>0,05. Za istotne
przyjmowano wyniki testoéw dla ktérych p bylo mniejsze lub réwne 0.05 — w tych

przypadkach podawano otrzymana warto$¢ poziomu prawdopodobienstwa p.
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Wszystkie obliczenia, za wyjatkiem metaanalizy i analizy krzywej ROC, wykonywano z
uzyciem pakietu statystycznego STATISTCA 5.0. Analiz¢ krzywych ROC opracowano z

wykorzystaniem pakietu StatsDirect. wersja 2.2.4 z 25 lutego 2003 r.
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4. Wyniki.

4.1 Porownanie

przedoperacyjnych wartoSci

krzepnigcia w grupach badanej i kontrolnej.

wybranych parametréow ukladu

Wyniki przedoperacyjnych badan wybranych parametrow uktadu krzepnigcia i fibrynolizy w

grupach badanej i kontrolnej zostaty zestawione w tabeli VII oraz na rycinach 14-18.

Tabela VII. Poréwnanie wybranych parametrow uktadu krzepnigcia i fibrynolizy w grupie

badanej i kontrolnej. Badania przedoperacyjne.

Badany
Grupa n X oS Me min max p
parametr
TAT Badana | 72 | 26,3 43,5 11,3 1,3 196,7
<0,001
(ng/h Kontrolna | 84 6,0 13,2 3,1 1,2 117,7
D-dimery Badana | 72 | 768.,8 | 1841,7 | 207,55 | 49,9 | 10000
0,048
(ng/h Kontrolna | 84 | 3244 | 363,1 | 234,5 | 49,9 |2996,9
PT Badana | 72 | 1,04 0,09 1,025 | 0,88 1,3
NS
(INR) Kontrolna | 83 1,06 1,0 1,0 0,9 1,3
APTT Badana | 72 | 27,9 3,7 27,9 20,2 42
0,021
(sek.) Kontrolna | 83 | 29,3 3,5 29,2 20,1 41,8
Fibrynogen Badana 72 | 4,08 1,72 3,56 2,2 12,4
<0,001
(g/) Kontrolna | 83 | 3,28 0,81 3,15 2,1 7,0
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a/ Kompleksy trombina-antytrombina.

Srednia kompleksow TAT w grupie badanej wynosita 26,3 pg /1 (+ 43,5), a w grupie
kontrolnej 6,0 pg/l (£ 13,2). Znaleziono znamiennie wyzszy poziom kompleksow TAT u
pacjentow, ktérzy przebyli KP, w porownaniu z grupa kontrolna na poziomie istotnosci p<

0,001 (rycina 14).

80 - p<0,001
70 - -
60 -
50 -

40 -

TAT (ug/l)

30 -

20 A
0

Grupa badana Grupa kontrolna

Ryc. 14. Poziom kompleksow TAT (ug/l) w grupie badanej oraz w grupie kontrolnej. Test
U-Manna-Whitneya.

b/ D-dimery.

Analogiczne testy przeprowadzono dla D-dimeréw. W grupie badanej $rednia poziomu D-
dimeréw wyniosta 768,8 ng/l (+ 1841,7), za§ w grupie kontrolnej 324,4 pg/l (£363.1).
Wykazano znamiennie wyzszy poziom D-dimeréw w grupie pacjentéw, ktérzy przebyli KP,

w stosunku do grupy kontrolnej przy poziomie istotnosci p=0,048 (rycina 15).
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Rye. 15. Poziom D-dimerow (ul/l) w grupie badanej oraz w grupie kontrolnej. p = 0,048.
Test U-Manna-Whitneya.

¢/ Czas protrombinowy.

Dla czasu protrombinowego (INR) nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic migdzy
grupa chorych, ktorzy przebyli KP (Srednia 1,04 + 0,09), a grupa kontrolna ($rednia 1,06 £

1,0) (rycina 16).

2,5+

NS
)
1,5 1
N
0,5 J
.

Grupa badana Grupa kontrolna

INR

Ryec. 16. Czas protrombinowy w grupie badanej i kontrolnej. Nie wykazano znamiennosci

statystycznej. Test U-Manna-Whitneya.
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d/ Fibrynogen.
Wykazano statystycznie wyzszy poziom fibrynogenu w grupie chorych, ktorzy przebyli KP w
poréwnaniu z grupa kontrolna. Poziom istotnosci p<0,001. Srednia w grupie badanej

wyniosta 4,08 g/l (£ 1,72 g/l), za§ w grupie kontrolnej 3,28 g/l (+ 0,81 g/l) (rycina 17).

p<0,001

Fibrynogen (g/l)
D
—

Grupa badana Grupa kontrolna

Ryec. 17. Stezenie fibrynogenu w grupie badanej i kontrolnej. p = 0.012. Test t-Studenta.

e/ Czas kaolinowo-kefalinowy (APTT).
Srednia warto$ci czasu APTT dla grupy chorych, ktérzy przebyli KP wynosi 27,9sec. (+3,7),
zatem jest krotsza od $redniej wartosci grupy kontrolnej, dla ktérej czas ten wynosi 29,3 sec.

(£ 3,5). Roznica ta jest znamienna statystycznie przy poziomie istotnosci p=0,021 (rycina 18).
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Ryec. 18. Czas kaolinowo-kefalinowy w grupie badanej i kontrolnej. p=0,021. Test t-Studenta.

4.2 Porownanie wybranych parametréw krzepnigecia w zaleznosci od obrazu krwotoku

podpajeczynowkowego w tomografii komputerowej mézgu. Badania przedoperacyjne.

a/ Kompleksy trombina-antytrombina.

Poziomy kompleksow TAT rosna wraz z iloscia wynaczynionej krwi zobrazowanej] w TK

mozgu. Do oceny TK uzyto skali Fishera (tabela VIII).

Tabela VIII. Poziom kompleksow TAT we krwi pacjentdw przy przyjeciu do Kliniki w

zaleznosci od obrazu TK mézgu.

TAT (pg/ml)
Skala Fishera |n

X OS min max
1° 9 9,2 11,2 2,6 37,1
2° 13 12,4 22,9 1,3 86,8
3° 29 25,6 443 1,5 171,3
4° 21 43,0 55,2 3,4 196,7
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Dodatnia wspotzalezno$¢ stwierdzono pomigdzy stezeniem kompleksow TAT a iloscia

wynaczynionej krwi zobrazowanej w TK mézgu (p<0,001) (ryc.190).
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Obraz TK glowy - skala Fishera

Ryc. 19. Zalezno$¢ pomigdzy obrazem TK glowy przy przyjeciu do Kliniki a stgzeniem
kompleksow TAT w badaniu przedoperacyjnym. Wspolczynnik korelacji rang Spearmana r=

0,49 dla p<0,001

b/ D-dimery.
Wraz ze wzrostem ilosci krwi zobrazowanej w badaniu TK mdzgu wykonanym w momencie
przyjecia do Kliniki obserwuje si¢ wzrost poziomu D-dimerow we krwi obwodowej. Do

oceny TK uzyto skali Fishera (tabela IX).
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Tabela IX. Poziom D-dimeréw we krwi pacjentéw w momencie przyjecia do Kliniki w

zaleznos$ci od ilosci wynaczynionej krwi (skala Fishera).

Skala D-Dimery (pg/ml)

Fishera ' X oS Min max

1° 9 162,08 69,5 62,9 290

2° 13 268,99 235,44 61,4 825,8
3° 29 684,24 1333,84 49,9 6088,2
4° 21 1452,89 2946,99 61,9 10000

Przeanalizowano korelacj¢ pomigdzy stgzeniem D-dimeréw a iloscia wynaczynionej krwi
zobrazowanej w TK glowy. Stwierdzono dodatnia wspotzalezno$¢ pomigdzy stezeniem D-

dimeréw w surowicy krwi 1 ilo§cia wynaczynionej krwi (p=0,04) (ryc. 20).

Badanie przedoperacyjne.

Wspotczynnik Korelacli Spearmana r=0,25
12000

10000 2

2000

D-dimery (ugh)

G000

Obraz TK gtowy- skala Fishera

Rye. 20. Zalezno$¢ pomigdzy obrazem TK glowy przy przyjeciu do Kliniki a st¢zeniem D-
dimerow w badaniu przedoperacyjnym. Wspotczynnik korelacji rang Spearmana r= 0,25 dla

p=0,04
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¢/ Czas protrombinowy.

Istnieje tendencja skracania si¢ czasu PT wraz z rosnaca iloscia krwi w TK moézgu. Nie
stwierdzono jednak, aby byly to rdznice istotne statystycznie (tabela X).

Tabela X. Poziom czasu PT we krwi pacjentow przy przyjeciu do Kliniki w zaleznosci od

obrazu TK glowy wyrazonego w skali Fishera. Test Kruskala-Wallisa.

czas PT (INR)
Skala Fishera | n p
X (ON} min max
1° 9 1,07 0,11 0,91 1,3
2° 13 1,05 0,09 0,95 1,2
NS
3° 29 1,04 0,10 0,9 1,3
4° 21 1,01 0,09 0,88 1,16
d/ Fibrynogen.

Stgzenie fibrynogenu w surowicy krwi réwniez nie wykazuje zaleznosci od 1ilosci

wynaczynionej krwi zobrazowanej w TK moézgu (tabela XI).

Tabela XI. Zaleznos$¢ stezenia fibrynogenu w badaniu przedoperacyjnym od obrazu TK

glowy wyrazonego w skali Fishera. Test Kruskala-Wallisa.

Skala Fibrynogen (g/1)
n p

Fishera X oS min max

1° 9 3,93 0,72 3,15 5,1

2° 13 3,28 0,66 2,25 4,2

NS

3° 29 4,37 2,20 2,2 12,4

4° 21 4,21 1,64 2,7 8,6
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e/ Czas kaolinowo-kefalinowy (APTT).
W przedoperacyjnym badaniu czas APTT nie ma zwiazku z ilo$cia wynaczynionej krwi

zobrazowanej w TK glowy (tabela XII).

Tabela XII. Zalezno$¢ czasu APTT w badaniu przedoperacyjnym od obrazu TK glowy

wyrazonego w skali Fishera. Test Kruskala-Wallisa.

Skala APTT (sek.)
n p

Fishera X OS min max

1° 9 28,8 3,4 23 35,9

2° 13 27,1 3,8 22 34,2

NS

3° 29 28.3 3,9 20,2 42

4° 21 27,4 3,7 20,7 38,4

4.3 Wyniki przedoperacyjnych badan wybranych parametrow ukladu krzepnigcia w
zalezno$ci od wyjsciowego stanu klinicznego pacjentow.

a/ Kompleksy trombina-antytrombina.

Nie obserwowano wzrostu st¢zenia kompleksow TAT wraz z pogarszajacym si¢ stanem
klinicznym chorych wyrazonym w skali Hunta-Hessa (tab. XIII). Poniewaz tylko 3 chorych

byto w 4° skali Hunta-Hessa, do analizy statystycznej potaczono grupy chorych w 3°1 4°.
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Tabela XIII. Poziom kompleksow TAT we krwi przy przyjeciu do Kliniki w zaleznosci od

stanu klinicznego pacjentéw okreslonego w skali Hunta-Hessa. Test Kruskala-Wallisa.

Skala Kompleksy TAT (ug/1)
Hunta- n P
X OS min max
Hessa
1° 21 30,9 51,6 1,3 171,3
2° 25 12,7 14,9 2,5 74,1 NS
3°14° 26 333 55,9 1,5 169,4
b/ D-dimery.

Zaobserwowano wzrost wartosci stezen D-dimerow wraz pogarszaniem si¢ stanu klinicznego

okreslonego wg skali Hunta i Hessa (tab. XIV, ryc. 21).

Tabela XIV. Poziom D-dimerow we krwi przy przyjeciu do Kliniki w zaleznos$ci od stanu

klinicznego pacjentow.

Skala D-Dimery (pg/l)
Hunta- n
X OS min max
Hessa
1° 21 165,1 88,3 61,4 339
2° 25 451,2 315,3 54,1 1019,8
3°14° 26 1561,4 3789,7 49,9 10000
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Rye. 21. Zalezno$¢ poziomu D-dimerow we krwi od wyjsciowego stanu klinicznego
pacjentow wyrazonego w skali Hunta-Hessa. Na wykresie pokazano wartosci $rednie;j
arytmetycznej oraz odchylenie standardowe.

Istnieje istotna statystycznie wspotzaleznos¢ pomigdzy stanem klinicznym wyrazonym w
skali Hunta-Hessa a st¢zeniem D-dimeréw w osoczu krwi. Wspotczynnik korelacji rang r

Spermana wynidst 0,27 przy poziomie istotnosci p=0,02 (ryc. 22).

Wspdlczynnik korelacji Spearmana r=0,27
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Ryec. 22. Zalezno$¢ pomigdzy stanem neurologicznym przy przyjeciu do Kliniki a st¢zeniem
D-dimeréw w badaniu przedoperacyjnym. Wspotczynnik korelacji rang Spermana r= 0,27 dla

p=0,02
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¢/ Czas protrombinowy.

Wartosci czasu PT przed operacja nie wykazywaly zwiazku ze stanem klinicznym chorych

przy przyjeciu do Kliniki (tabela XV).

Tabela XV. Czas protrombinowy we krwi przy przyjeciu do Kliniki w zaleznosci od stanu

klinicznego pacjentow okreslonego w skali Hunta-Hessa. Test Kruskala-Wallisa.

Skala Hunta- Czas PT (INR)
n P
Hessa X (O min max
1° 21 1,02 0,06 0,92 1,1
2° 25 1,07 0,11 0,9 1,3 NS
3°14° 26 1,02 0,05 0,88 1,2
d/ Fibrynogen.

Stezenie fibrynogenu we krwi przed operacja nie miato zwiazku ze stanem klinicznym
chorych przy przyjeciu do Kliniki (tabela XVI).
Tabela XVI. Poziom fibrynogenu we krwi przy przyjeciu do Kliniki w zalezno$ci od stanu

klinicznego pacjentéw okreslonego w skali Hunta-Hessa. Test Kruskala-Wallisa.

Skala Fibrynogen (g/1)
Hunta- n P
X OS min max
Hessa
1° 21 3,83 0,99 2,25 5,65
2° 25 4,16 2,07 2,2 12,4 NS
3° 26 4,18 1,72 2,5 8,9

56



e/ Czas kaolinowo-kefalinowy.

Czas APTT badany przed operacja rowniez nie miat zwigzku ze stanem klinicznym chorych

przy przyjeciu do Kliniki (tabela XVII).

Tabela XVII. APTT we krwi przy przyjeciu do Kliniki w zalezno$ci od stanu klinicznego

pacjentdw okreslonego w skali Hunta-Hessa. Test Kruskala-Wallisa.

Skala APTT (sek.)
Hunta- n P
X OS min max
Hessa
1° 21 27,6 4,5 20,2 42
2° 25 28,6 3,5 23 38,4 NS
3°14° 26 27,4 4.5 20,7 35

4.4 Zestawienie pooperacyjnych badan wybranych parametrow ukladu krzepnigcia.
W tabeli XVIII zestawiono wyniki badan pooperacyjnych chorych z grupy badane;.

Tabela XVIII. Parametry krzepnigcia - badania pooperacyjne.

Badany parametr n X (O} min max
DD (pg/ml) 65 | 768,8 | 1841,7 49,9 10000
TAT (ng/ml) 65 26,3 43,5 1,3 196,7
PT (INR) 65 1,04 0,09 0,88 1,3
APTT (sek.) 65 27,8 3,83 20,2 42,0
Fibrynogen (g/l) 65 4,08 1,72 2,2 12,4
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4.5 Wyniki pooperacyjnych badan wybranych parametréw ukladu krzepnigcia w
zaleznosci od ilo$ci wynaczynionej krwi.

a/ Kompleksy trombina-antytrombina.

Zbadano zachowanie si¢ stezenia kompleksow TAT badanych w 7 dobie po operacji w
zalezno$ci od ilo$ci wynaczynionej krwi zobrazowanej w TK moézgu. Nie stwierdzono

zwiazkdéw znamiennych statystycznie. Dane zebrano w tabeli XIX.

Tabela XIX. Zalezno$¢ stezenia kompleksow TAT w badaniu pooperacyjnym w zaleznos$ci

od ilosci wynaczynionej krwi zobrazowanej w TK mozgu (skala Fishera). Test Kruskala-

Wallisa.
Skala TAT (pg/ml)
n p
Fishera X OS min max
1 9 7,1 3,0 5 9,2
2 11 38,3 38,8 1,3 91,3
NS
3 26 22,6 28,8 2 88,5
4 19 13,0 12,7 3,2 37,6

Analogiczne badanie przeprowadzone dla stgzenia fibrynogenu we krwi oraz dla czasu PT 1

czasu APTT roéwniez nie przyniosty wynikéw istotnych statystycznie.

b/ D-dimery.
Zbadano zachowanie si¢ st¢zenia D-dimerow badanych w 7 dobie po operacji w zaleznos$ci od

ilo$ci wynaczynionej krwi. Nie stwierdzono zwiazkéw znamiennych statystycznie (tab. XX).
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Tabela XX. Poziom D-dimeré6w we krwi w badaniu pooperacyjnym w zaleznosci od ilosci

wynaczynionej krwi zobrazowanej w TK mozgu (skala Fishera). Test Kruskala-Wallisa.

Skala D-dimery (pg/ml)
n p
Fishera X OS min max
1 9 163,1 79,6 106,8 219,3
2 11 1552 63,0 56,2 228,1
NS
3 26 266,1 181,8 86,2 732,1
4 19 2743 175,9 49,9 552

4.6 Wyniki pooperacyjnych badan wybranych parametrow ukladu krzepnigcia w
zaleznosci od wyjsciowego stanu klinicznego chorych.

a/ Kompleksy trombina-antytrombina.

Zbadano zachowanie si¢ stezenia kompleksow TAT badanych w 7 dobie po operacji w
zalezno$ci od wyjsciowego stanu klinicznego wyrazonego w skali Hunta-Hessa. Nie

stwierdzono zwiazkéw znamiennych statystycznie. Dane zebrano w tabeli XXI.

Tabela XXI. Poziom kompleksow TAT we krwi w badaniu pooperacyjnym w zaleznos$ci od

wyjsciowego stanu klinicznego. Test Kruskala-Wallisa.

Skala Kompleksy TAT (png/ml)
Hunta- n p
X OS min max

Hessa
1 21 34,7 39,8 1,3 88,5
2 23 10,5 9,2 2.3 32,1

NS

3 21 18,9 17,6 2 38,3
4 0 - - - -




b/ D-dimery.

Zbadano zachowanie si¢ st¢zenia D-dimerow badanych w 7 dobie po operacji w zaleznos$ci od
wyjsciowego stanu klinicznego wyrazonego w skali Hunta-Hessa. Sposrod chorych w IV®
skali Hunta-Hessa zaden nie przezyt. Nie stwierdzono zwiazkdéw znamiennych statystycznie.

Dane zebrano w tabeli XXII.

Tabela XXII. Poziom D-dimeré6w we krwi w badaniu pooperacyjnym w zaleznosci od

wyjsciowego stanu klinicznego (skala Hunta-Hessa). Test Kruskala-Wallisa.

Skala D-dimery (pg/ml)
Hunta- n p
X SD min max

Hessa
1 21 314,8 201,8 106,8 732,1
2 23 162,8 82,4 49,9 3159

NS

3 21 236,0 108 120 424
4 0 - - - -

Analogiczne badanie przeprowadzone dla st¢zenia fibrynogenu we krwi, oraz dla czasu PT i

czasu APTT réwniez nie przyniosty wynikow istotnych statystycznie.

4.7 Wyniki pooperacyjnych badan wybranych parametrow ukladu krzepnigcia w

zaleznosci od odleglych wynikow leczenia.

a/ Kompleksy trombina-antytrombina.
Zbadano zachowanie si¢ stezenia kompleksow TAT w zaleznos$ci od stanu klinicznego w
okresie od 3 do 6 miesigcy po operacji, opisanego w zmodyfikowanej skali GOS. Pomigdzy

badanymi parametrami nie stwierdzono zwiazkow znamiennych statystycznie (tabela XXIII).
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Poniewaz w grupie chorych ktoérzy zmarli (1° zmodyfikowanej skali GOS) tylko jeden miat
wykonane badania krzepnigcia w 7 dobie po zabiegu, potaczono dla analizy statystycznej

grupy chorych w 1°1 2°.

Tabela XXIII. Zalezno$¢ poziomu kompleksow TAT w badaniu pooperacyjnym od
odlegltych wynikéw leczenia wyrazonych w zmodyfikowanej Glasgow Outcome Scale. Test

Kruskala-Wallisa.

Kompleksy TAT (pg/ml)
GOS n p
X OS min max
4 22 18,3 30 2,1 79,5
3 27 11,6 11 1,3 32,1 NS
1i2 16 30,6 35,1 2,4 88,5

b/ D-dimery.
Pooperacyjne stezenie D-dimerow, podobnie jak w przypadku kompleksow TAT, nie
wykazaty zwiazkow znamiennych statystycznie z odleglymi wynikami leczenia. Dane

zebrano w tabeli XXIV.

Tabela XXIV. Zalezno$¢ poziomu D-dimerow w badaniu pooperacyjnym od odleglych

wynikow leczenia wyrazonych w zmodyfikowanej Glasgow Outcome Scale. Test Kruskala-

Wallisa.
D-dimery (pg/ml)
GOS n P
X SD min max
4 22 240,5 205,65 106,8 732,1
3 27 199,9 127,5 49,9 464,6 NS
112 15 267,5 162,8 86,2 672,2
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Analogiczne badanie przeprowadzone dla st¢zenia fibrynogenu we krwi oraz dla czasu PT i

czasu APTT réwniez nie przyniosty wynikow istotnych statystycznie.

4.8 Ocena zdolno$ci dyskryminacyjnej komplekséw trombina-antytrombina i D-

dimerow dla chorych po krwotoku podpajeczynéwkowym.

Ocena zdolnosci dyskryminacyjnej kompleksow TAT 1 D-dimeréw zostata
przeprowadzona dla uzyskania odpowiedzi na pytanie, czy na podstawie wynikow badan tych
parametréw mozna prognozowac odlegte wyniki leczenia. W tym celu wykre§lono krzywe
ROC. Chorych podzielono na dwie grupy wedlug stanu neurologicznego w badaniu odlegtym.
Jedna grupeg stanowili chorzy 3° 1 4° zmodyfikowanej skali GOS (dobry wynik leczenia), za$
druga chorzy w 1°12° (zly wynik leczenia). Wyznaczony przy pomocy analizy krzywej ROC
optymalny punkt krytyczny dla poziomu kompleksow TAT we krwi wynosi 24 ug/l, przy
czutosci 72,1% oraz swoistosci 69,8%. Warto$ci wyznaczonej czutosci 1 swoistosci §wiadcza
o wysokiej zgodno$ci wynikow uzyskanych metoda krzywej ROC z przyjetym kryterium

podziatu na dwie grupy (ryc. 23).
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Ryec. 23. Krzywa ROC dla kompleksow TAT réznicujaca przynalezno$¢ do grupy chorych w

zalezno$ci od stanu neurologicznego w badaniu odlegltym.

Wyznaczony przy pomocy analizy krzywej ROC optymalny punkt krytyczny dla poziomu D-
dimeréw we krwi wynosi 527 pg/l, przy czuto$ci 87,5% 1 swoistosci 35,9%. Czutosé
diagnostyczna tego parametru jest zadowalajaca, natomiast swoisto$¢ jest bardzo niska, co
Swiadczy o tym, ze przewidywanie cigzkiego przebiegu choroby przy pomocy tego parametru
jest zadowalajace, jednak nie mozna wykluczy¢ cigzkiego przebiegu choroby przy niskich

stezeniach D-dimerow (ryc. 24).
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Ryec. 24. Krzywa ROC dla D-dimer6éw réznicujaca przynaleznos¢ do chorych w zaleznosci od

stanu neurologicznego w badaniu odlegtym.

4.9 Metaanaliza stezenia przedoperacyjnego komplekséw trombina-antytrombina oraz

D-dimer6w w ocenie zagrozenia chorych zgonem.

W ramach przeprowadzonej metaanalizy obliczono iloraz szans i ryzyko wzglednego zgonu
pacjenta na podstawie przedoperacyjnych pozioméw kompleksow TAT oraz D-dimerow
(tabela XXV). Jako punkty krytyczne przyjgto warto§ci wyznaczone przy pomocy analizy

krzywymi ROC.
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Tabela XXV. Metaanaliza ryzyka wystapienia zgonu dla D-dimeréw i komplekséw TAT

wyznaczonych metoda krzywej ROC.

Badany Iloraz Przedziat p Ryzyko Przedziat
parametr szans | ufnosci 95% wzgledne | ufnosci 95%
(punkt (OR) (RR)
krytyczny)
TAT 6,1 0,964- 0,021 5 1,239-
(24 pg/l) 65,479 20,633
D-dimery 0,34 0,007-2,975 10,309 (NS) | 0,37 0,06- 2,045
(527 pg/)

Stwierdzono, ze iloraz szans dla kompleksow TAT wynosi 6,1. Oznacza to, ze ryzyko
wystapienia zgonu u pacjentéw, u ktorych wartosci TAT byly wigksze lub réwne 23,2 pg/l
wzrasta szesciokrotnie. Ryzyko wzgledne zgonu w tej grupie wynosi 5, co oznacza, ze W
grupie pacjentéw z poziomem TAT rownym lub wigkszym niz 24 pg/l zgony wystepowaty
pigc razy czgsciej niz w grupie pacjentow z poziomem TAT ponizej 24 pg/l.

Poziom stezenia D-dimeréw powyzej 527 pg/ml nie ma wplywu na wystepowanie
zgonow w grupie chorych po KP. Iloraz szans dla tego parametru wynosi 0,34. Potwierdza to

warto$¢ ryzyka wzglednego, ktora wynosi 0,37.

4.10 Metaanaliza stezenia przedoperacyjnego kompleksow trombina-antytrombina oraz
D-dimerow w ocenie zagrozenia ci¢zkim przebiegiem choroby.

Dla oceny ryzyka cigzkiego przebiegu choroby réwniez przyjeto wartoSci krytyczne
wyznaczone przy pomocy analizy krzywej ROC. W przeprowadzone] metaanalizie
oszacowano iloraz szans i ryzyko wzgledne na podstawie wynikow przedoperacyjnych

poziomdéw kompleksow TAT oraz D-dimerdw (tabela XXVI).
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Tabela XXVI. Ocena ryzyka cigzkiego przebiegu choroby dla punktéw krytycznych D-

dimeréw i TAT wyznaczonych metoda krzywej ROC.

Badany Iloraz Przedziat P Ryzyko Przedziat
parametr szans ufnosci wzgledne | ufnosci 95%
(punkt (OR) 95% (RR)
krytyczny)

TAT 43 1,335- 0,005 2,59 1,322- 5,157
(24 pg/n) 14,097
D-dimery 0,629 0,154- 0,436 0,72 0,301- 1,545
(527 pg/) 2,233 (NS)

Ryzyko cigzkiego przebiegu choroby wzrasta u pacjentéw z wartosciami TAT réwnymi
lub wyzszymi niz 24 pg/l wzrasta ponad czterokrotnie, gdyz, jak stwierdzono, warto$¢ ilorazu
szans wynosi 4,3. Ryzyko wzgledne cigzkiego przebiegu choroby w tej grupie wynosito 2,59.
Oznacza to, ze w grupie pacjentow z poziomem kompleksow TAT réwnym lub wigkszym niz
24 ng/l cigzki przebieg choroby wystepowat ponad dwa razy czesciej niz w grupie pacjentow
z poziomem TAT ponizej 24 ug/l.

Iloraz szans dla D-dimeréw wynosi 0,629, za$ ryzyko wzgledne wynosi 0,72. Poziom
stezenia D-dimerow powyzej 527 pg/ml nie ma wplywu na wystgpowanie cigzkiego

przebiegu choroby w grupie chorych po krwotoku podpajeczynowkowym.

4.11 Metaanaliza stezenia przedoperacyjnego kompleksow trombina-antytrombina oraz

D-dimerow w ocenie zagrozenia wystapienia odleglego deficytu neurologicznego.

Metaanaliza pozwolita na oszacowanie ilorazu szans i ryzyka wzglednego wystapienia
ODN dla przedoperacyjnych poziomow kompleksow TAT oraz D-dimerow. Jako punkty

krytyczne przyjeto wartoSci wyznaczone przy pomocy analizy krzywymi ROC (tabela
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XXVII).

Tabela XXVII. Ocena ryzyka wystapienia odlegtego deficytu neurologicznego dla punktow

krytycznych D-dimeréw i komplekséw TAT wyznaczonych metoda krzywej ROC.

Badany lloraz | Przedziat p Ryzyko Przedziat
parametr szans ufnosci wzgledne | ufnosci 95%
(punkt (OR) 95% (RR)
krytyczny)

TAT 1,09 0,372- 0,854 (NS) | 1,05 0,597- 1,775
(24 pg/l) 3,179
D-dimery 0,84 0,252- 0,747 (NS) 0,9 0,465- 1,58
(527 pg/) 2,691

Analiza statystyczna wykazata, ze wartos$¢ ilorazu szans dla kompleksow TAT wynosi
1,09, za$ ryzyko wzgledne 1,05. Wartosci tych parametrow nieznacznie przekraczajace 1
swiadcza o braku wyraznego wpltywu stezenia komplekséw TAT powyzej 24 pg/l na
wystapienie ODN.

Na podstawie przeprowadzone] metaanalizy mozna stwierdzi¢, ze poziom D-dimerow
powyzej 527 ng/l nie wplywa na wystapienie ODN, gdyz zarowno iloraz szans jak i ryzyko

wzgledne sa mniejsze od wartosci 1.

4.12 Niezalezne czynniki zgonu i ci¢zkiego przebiegu choroby.
W celu okreslenia wptywu niezaleznych czynnikow zgonu chorego, cigzkiego przebiegu
choroby 1 wystapienia ODN przeprowadzono wielowymiarowa analiz¢ z zastosowaniem

modelu regresji logistyczne;j.
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W modelu regresji logistycznej zmienne zalezne przybieraja wartosci dwustanowe.
Zmienne niezalezne bardzo rozproszone (o wartosciach nadmiarowych) nie sa przyjmowane.
W zwiazku z tym, takie zmienne wprowadzono do modelu po wczesniejszym przekodowaniu
wedlug wczesniej okre§lonego kryterium. Nadmiarowymi zmiennymi niezaleznymi w
analizowanych modelach byly D-dimery i kompleksy TAT, wprowadzone zatem zostaty do
modelu po przekodowaniu wedtug punktéw krytycznych (cut-off) uzyskanych na podstawie
krzywej ROC. Dla D-dimerow warto$¢ ta wynosi 527 pg/l, zag dla kompleksow TAT 24 ug/l.
Sposrod wprowadzonych zmiennych niezaleznych w danym modelu te maja znaczacy wptyw
na zmienne zalezne, dla ktorych iloraz szans w modelu regresji jest wigkszy od 1.
Wspotczynniki regresji B pozwolily na uszeregowanie w danym modelu zmiennych
niezaleznych w kolejnosci od najwigkszego do najmniejszego wplywu na zmienna zalezna.
Poniewaz nie stwierdzono wplywu pooperacyjnych wartosci parametréw krzepnigcia i

fibrynolizy na zmienne niezalezne, nie poddano ich analizie w modelu regres;ji logistyczne;j.

a/ Zmienne niezalezne wptywajace na zgon chorego.

Sposrdd analizowanych parametrow krzepnigeia 1 fibrynolizy badanych przed operacja,
najwigkszy wpltyw na zgon chorego ma poziom kompleksow TAT powyzej 24 pg/l (iloraz
szans 10,849), nastgpnie wzrost stezenia fibrynogenu (iloraz szans 1,2). W analizowanym
modelu regresji logistycznej nie stwierdzono wptywu na zgon chorego stezenia D-dimerow
oraz czasu APTT i czasu PT. Statystyczna znamiennos$¢ dla analizy wyniosta p=0,026 (tabela

XXVIII).
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Tabela XXVIII. Regresja logistyczna. Zmienna zalezna: zgon.

Zmienne | Dopasowanie | p | lloraz szans 95% Uszeregowanie w
niezalezne | modelu 0,026 (OR) przedzial kolejnosci wpltywu
ufnosci na zmienng zalezng
BO= -6,24 | NS
PT Bl1= 048 | NS 0,78 0,24 -1,97
PTT B2=  -0,06 | NS 0,94 0,59 - 1,55
Fibrynogen | B3= 0,17 | 0,05 1,2 0,80 — 4,50 2
DD>527 B4= -1,05| NS 0,35 0,04 -3,19
pg/l
TAT>24 B5= 238 | 0,02 10,85 5,38 —45,42 1
pg/l

b/ Zmienne niezalezne wplywajace na cig¢zki przebieg choroby.

Analiza wptywu parametréw krzepnigcia 1 fibrynolizy na cigzki przebieg choroby

wykazala, ze istotne statystycznie sa dwa czynniki wymienione w kolejnosci: st¢zenie

kompleksow TAT powyzej stezenia 24 pg/l (iloraz szans 9,92) oraz wzrost st¢zenia

fibrynogenu (iloraz szans 1,32). W analizowanym modelu regresji logistycznej nie

stwierdzono istotnego statystycznie wplywu pozostalych badanych parametréw krzepnigcia i

fibrynolizy na cigzki przebieg choroby. Przedstawiony w tabeli XXIX model regresji

logistycznej jest znamienny statystycznie na poziomie prawdopodobienstwa p<0,001.
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Tabela XXIX. Regresja logistyczna. Zmienna zalezna: cigzki przebieg choroby.

Zmienne Dopasowanie p Iloraz szans 95% Uszeregowanie w
niezalezne modelu 0,001 (OR) przedzial | kolejnosci wplywu
ufnosci na zmienng zalezng
Wolny wyraz | BO= -2,73 NS
PT Bl= -2,09 NS 0,12 0-90,57
APTT B2= -0,05 NS 0,95 0,62 — 1,46
Fibrynogen B3= 0,28 | 0,009 1,32 0,82 -4,11 2
D-dimery B4= -0,22 NS 0,81 0,18 2,12
>527 ng/l
TAT>24 ng/l | B5= 2,29 | 0,001 9,92 3,14 -30,57 1
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5. Oméwienie.

W analizowanym materiale wykazano, ze KP powoduje aktywacje kaskady prowadzacej
do powstania trombiny, aktywacj¢ plazminy 1 pojawienie si¢ produktow rozkladu
usieciowanej fibryny juz we wczesnej fazie choroby, bo w ciagu pierwszych trzech dni od
chwili peknigcia tetniaka. Poziomy kompleksow TAT i D-dimeréw sa znamiennie wyzsze w
grupie chorych, ktorzy przebyli KP, w porownaniu z grupa kontrolng skroceniu ulegt takze

113 Mechanizm

czas APTT. Podobne spostrzezenia zostaly opisane przez Peltonena
aktywacji uktadu krzepnigcia po KP nie jest w petni poznany, brane sa pod uwagg nastgpujace
hipotezy:

e Mechaniczne uszkodzenie mézgu i przedostanie si¢ tromboplastyny do krwiobiegu
przez uszkodzona $ciang naczynia krwiono$nego.

e Przedostanie si¢ do krwiobiegu produktéw rozpadu skrzepu krwi wraz z resorbujacym
si¢ ptynem médzgowo-rdzenionym.

e Uszkodzenie $rodblonka t¢tnic mézgowych.

e Wyrzut do krwiobiegu amin biogennych (adrenalina, noradrenalina, serotonina), jako
reakcja na stres zwiazany z zaburzeniami przeptywu mézgowego.

e Odwodnienie organizmu predysponujace do stanu nadkrzepliwosci.

e Szybki wzrost cisnienia $rodczaszkowego oraz podraznienie opon mdzgowo-
rdzeniowych moga by¢ przyczyna aktywacji uktadu krzepnigcia na drodze nieznanego
mechanizmu neurogennego (uszkodzenie hipotetycznego osrodka krzepnigcia w
podwzgorzu) lub humoralnego ¢ 1% 110 121,

Wykazano wzrost stezenia fibrynogenu we krwi bezposrednio po KP a przed operacja,

oraz jego niezalezng wartos¢ predykcyjna w odniesieniu do cigzkiego przebiegu
pooperacyjnego oraz zagrozenia zgonem. Wzrost stezenia fibrynogenu, do ktérego dochodzi

pod wptywem bodzcow chemicznych, zapalnych lub fizycznych, jest jednym z elementow
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reakcji ostrej fazy, bedacej wynikiem interakcji wielu cytokin, gléwnie interleukiny 11 6 2.

3

Peltonen ' stwierdzit wzrost stezenia fibrynogenu nie tylko bezposrednio po KP, ale takze

w 1 i 7 dobie po operacji. Fisher '*

wykazal, ze szczyt wzrostu st¢zenia fibrynogenu
przypada na 4-7 dobg po KP.

W niniejszym badaniu wykazano, ze poziom markeréw fibrynolizy (D-dimerow)
wykazuje zwiazek ze stanem neurologicznym chorych przy przyjeciu do Kliniki i jest
znamiennie wyzszy u chorych w cigzkim stanie. Nie obserwuje si¢ przy tym istotnego
wzrostu st¢zenia markerow krzepnigcia krwi (kompleksow TAT). Wykazano takze, ze wraz
ze wzrostem ilo$ci wynaczynionej krwi zobrazowanej w TK we krwi obwodowej wzrastato
stezenie D-dimeréw oraz kompleksow TAT. Jest to zalezno$¢ statystycznie znamienna.
Podobne do powyzszych wyniki przyniosto szereg opracowan, ktoérych zbiorcze zestawienie
ilustruje tabela XXX. Niemal wszyscy autorzy potwierdzaja zwiazek pomig¢dzy wyjsciowym
stanem neurologicznym oraz ilo$cia wynaczynionej krwi, a markerami uktadu krzepnigcia 1
fibrynolizy. Wyjatkiem jest Nina 4 ktory nie znalazt takiej zalezno$ci, ale do swych badan
wlaczyt takze duza grupg chorych z negatywnym wynikiem angiografii moézgowe;.
Opisywane relacje wskazuja, ze ilos¢ wynaczynionej krwi oraz proces resorpcji skrzepu,
powstale wskutek KP, moga odgrywac istotna rol¢ w przebiegu choroby, obok innych
czynnikdw, jak lokalizacja 1 wielko$¢ pegknigtego tgtniaka, obecnos¢ krwiaka
srddmigzszowego oraz zaburzenia elektrolitowe. Poziom markeréw krzepnigcia i fibrynolizy
posrednio odzwierciedla stopien uszkodzenia mozgu powstaty wskutek KP.

W badaniach wykazano, ze wzrost stgzenia komplekséw TAT ma zwiazek z
wystapieniem odleglego deficytu neurologicznego (ODN), jednak bez istotnego znaczenia
prognostycznego, za$ dla D-dimerow w ogole nie znaleziono takiego zwiazku. Wyniki badan

124

innych autoréw nie sa jednoznaczne. Shibahashi i Nina '"'* znalezli zwiazek pomiedzy

ODN a przedoperacyjnymi parametrami krzepnigcia i fibrynolizy: u chorych z objawowym
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skurczem naczyniowym st¢zenie D-dimeréw oraz komplekséw plazmina-a2-inhibitor
plazminy (PIC) byto znamiennie wyzsze od stgzen u pozostatych chorych. Inne wyniki
otrzymat Ameriso (1992)'*, ktéry w swoim materiale wykluczyt, aby markery krzepnigcia i
fibrynolizy, wsérdd nich D-dimery, byly czynnikami predykcyjnymi ODN. Stwierdzil jedynie
wzrost stezenia D-dimerow w grupie chorych przyjetych do szpitala z objawami

"9 zbadat zachowanie stezenia kompleksow TAT oraz

niedokrwienia mozgu. Itoyama
kompleksow PIC i nie stwierdzit zwiazku tych parametrow ze skurczem naczyn mézgowych,
ktory zdefiniowal jako wystapienie ODN i/lub nowe, hypodensyjne ognisko w TK moézgu. Z
analizy wylaczyt chorych z cigzkim deficytem neurologicznym i stosowat drenaz zbiornikow
pajeczynowki u wybranych chorych, co mogto mie¢ wptyw na wyniki badan. Peltonen ' w
badaniach przedoperacyjnych nie znalazt zalezno$ci pomigdzy markerami krzepnigcia i
fibrynolizy a ODN, natomiast stwierdzil, ze w pierwszej dobie po operacji tgtniaka
znamiennie ro$nie poziom komplekséw TAT i D-dimerow w grupie chorych, u ktorych
wystapit ODN. W tym przypadku wyjasnieniem aktywacji kaskady krzepnigcia moze by¢
mechaniczne uszkodzenie $rodbtonka naczyn mézgowych, np. przez ucisk szpatutki. Fujii
(1997) '*° badat uktad krzepnigcia i fibrynolizy przed operacja oraz w 3, 6, 14 i 30 dniu po
zabiegu. Niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi wystapienia ODN okazaly sig:
podwyzszony poziom D-dimeréw w 3 dobie po zabiegu oraz podwyzszony poziom
fibrynogenu w 6 dobie. Ponadto w grupie chorych z ODN byt wyzszy poziom kompleksow
TAT w 6 dobie po operacji oraz D-dimerow w 3 i 14 dobie po operacji. Badania
przedoperacyjne nie przyniosty wynikow znamiennych statystycznie.

Duza trudno$¢ w porownywaniu wynikow badan sprawiaja roznice metodologiczne,
gdyz ODN jest r6znie definiowany. W niektorych opracowaniach kryterium stanowi deficyt
neurologiczny i/lub nowe, hypodensyjne ognisko w TK mézgu ''°. Inni autorzy dodatkowo

wykonuja angiografie¢ moézgowa, ktéra potwierdza skurcz naczyniowy oraz tomografig
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emisyjna pojedyficzego fotonu '*°. Peltonen bierze pod uwage jedynie wynik TK po 3
miesiacach od operacji, jeszcze inni autorzy biora pod uwage zaréwno stan kliniczny jak i
wynik badan obrazowych''*.

Wytlumaczeniem zwiazku pomigdzy stopniem aktywacji kaskady krzepnigcia a ODN
moze by¢ fakt, ze trombina aktywuje ekspresj¢ genu endoteliny 1, uwalnianie serotoniny oraz
ptytkowego czynnika wzrostu (PDGF) z ptytek krwi, a takze chemotaksje i agregacje
neutrofili * '%° '%. Wszystkie te czynniki odgrywaja role w patogenezie skurczu naczyniowego
po KP, a w konsekwencji takze w powstawaniu ODN. Udowodniono, ze KP — takze z
przebiciem do uktadu komorowego (haemocephalus) — silnie aktywuje uktad krzepnigcia
krwi, czego wyrazem jest wzrost st¢zenia kompleksow TAT. Natomiast w przypadku krwiaka
srddmiazszowego nie stwierdza si¢ tego rodzaju aktywacji, a stezenie kompleksow TAT nie

koreluje z objetoscia krwiaka '

. W krwiakach $rédmiazszowych nie obserwuje si¢ rowniez
skurczu naczyniowego. Do systemowej aktywacji ukladu krzepnigcia dochodzi zatem
wowczas, gdy krew osiaga przestrzen podpajeczynowkowa. W takiej samej sytuacji
obserwuje si¢ skurcze naczyn mozgowych.

18 ktory stwierdzit spadek

Wyniki odmienne od wyzej opisanych podaje Suzuki
aktywnoS$ci pooperacyjnej fibrynolizy w 3-4 dobie po operacji w grupie chorych, u ktérych
wystapit skurcz naczyniowy. Suzuki badat stgzenie D-dimeroéw zaré6wno we krwi, jak 1 w
ptynie moézgowo-rdzeniowym. Neurony i komoérki $rdédbtonka w centralnym systemie

%7 Oslabienie aktywnosci

nerwowym produkuja tkankowy aktywator plazminogenu
fibrynolitycznej w tkance nerwowej moze spowodowa¢ gromadzenie si¢ produktéw rozpadu
skrzepu krwi, 1 co z tym si¢ wigze powodowaé wzrost ryzyka wystapienia skurczu naczyn
moézgowych wraz z jego konsekwencjami. Interpretacja zachowania kaskady krzepnigcia i

fibrynolizy w przypadku wystapienia ODN jako powiklania KP jest niejednoznaczna i

wymaga niewatpliwie dalszych badan.
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Znaleziono dotychczas szereg czynnikow rokowniczo niekorzystnych dla KP z tetniaka
moézgu, ktére moga by¢ poznane dzigki badaniu krwi obwodowej, jak leukocytoza powyzej
20000/ml ’ czy hypernatriemia '**. Wyniki niniejszych badan wskazuja, ze takim czynnikiem
jest takze stezenie kompleksow TAT we wczesnej fazie po KP, ktore z duza czutoscia i
swoistoscia pozwala na zréznicowanie grupy chorych w zalenosci od stanu neurologicznego
w badaniu odleglym wyrazonym w skali GOS. Duza czulo$¢ pozwala na przewidywanie
cigzkiego przebiegu choroby chorych z wysokim stezeniem kompleksow TAT, za$ duza
swoisto$¢ pozwala na spodziewanie dobrego wyniku leczenia przy niskim, wyjsciowym
stezeniu. Regresja logistyczna pozwolita wyodrgbni¢ wzrost stezenia kompleksow TAT jako
najsilniejszy, niezalezny czynnik zagrozenia chorego zgonem oraz cigzkim przebiegiem
choroby. Zwraca uwage fakt, ze sposréd chorych, u ktérych stezenie kompleksow TAT
przekroczyto ekstremalnie wysoki poziom 35 pg/ml, wszyscy zmarli lub pozostawali w
cigzkim stanie. Drugim niezaleznym czynnikiem zagrozenia chorego zgonem oraz cigzkim
przebiegiem choroby jest fibrynogen.

Stezenie D-dimeréw we krwi badane bezposrednio po KP wykazalo stabsza zdolno$¢ do
przewidywanie odlegtego wyniku leczenia niz w przypadku kompleksow TAT. Ze wzgledu
na niska czuto$¢ przewidywanie przebiegu choroby przy zastosowaniu tego parametru trzeba
uzna¢ za niewystarczajace. Stgzenie D-dimeréw nie jest takze niezaleznym czynnikiem
ryzyka zlego wyniku leczenia.

Znamienny zwiazek stwierdzono takze pomigdzy st¢zeniem komplekséw TAT w ptynie
moézgowo-rdzeniowym a wyjsciowym stanem klinicznym chorych, obrazem TK oraz
niedokrwiennym zawalem moézgu spowodowanym przez skurcz naczyniowy %, Powyzsze
dane sugeruja, ze st¢zenie kompleksow TAT we wczesnym okresie po KP odzwierciedla
stopien uszkodzenia moézgu. Na wyniki leczenia ma wplyw zakres mechanicznego

uszkodzenia mézgu powstaly w wyniku pgknigcia tg¢tniaka, wynaczynienia krwi oraz zmiany
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niedokrwienne bgdace zwykle skutkiem skurczu naczyn mézgowych. Oznaczenie poziomu
kompleksow TAT jest przydatne w ocenie rokowania przebiegu choroby przy zastrzezeniu, ze
u chorego moga wspotistnie¢ choroby i stany wptywajace na kaskadg krzepnigcia niezaleznie
od KP, np. zmiany zakrzepowo-zatorowe, stosowanie lekow przeciwkrzepliwych, zatorowo$¢
phucna czy uraz glowy. W niniejszym opracowaniu analiza stezen kompleksow TAT i D-
dimeréw oraz pozostatych markerow uktadu krzepnigcia i fibrynolizy w 7 dobie po operacji w
odniesieniu do wyjsciowego obrazu TK moézgu oraz odleglych wynikoéw leczenia nie
wykazala znamiennych zaleznosci. Peltonen ''* natomiast stwierdzit, ze stezenie D-dimerow i
fibrynogenu w 7 dobie po operacji jest znamiennie podwyzszone w grupie chorych ze ztym
wynikiem leczenia (I i II stopien wedlug skali GOS). Na zachowanie si¢ uktadu krzepnigcia
wplyw ma nie tylko KP, lecz takze szereg innych czynnikéw. Okres unieruchomienia po
zabiegu, zwlaszcza pacjentow w cigzkim stanie, z niedowtadami konczyn, przedluza sig
niejednokrotnie poza 7 dobeg pooperacyjna. Wszyscy chorzy z tej grupy maja zalozone
wktucia do zylnych naczyn obwodowych (venflony). W okresie pooperacyjnym wsrod
badanych chorych nie zaobserwowano objawowej zakrzepicy zylnej lub zatorowos$ci plucnej,
lecz ich obecnosci o niemym klinicznie przebiegu nie mozna wykluczy¢. Nieinwazyjne
badania (pletysmografia impedancyjna, ultrasonografia Dopplerowska naczyn konczyn
dolnych, skaning fibrynogenem znaczonym jodem '*°I) wykazuja, ze zakrzepica zyt
glebokich moze wystepowaé u 39%- 43% chorych leczonych neurochirurgicznie'”.
Kolejnym istotnym czynnikiem jest stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej w okresie
pooperacyjnym u chorych, ktérzy nie zostali uruchomieni z powodu niedowtadu konczyn lub
cigzkiego stanu ogdlnego. W badanym materiale w tej grupie od pierwszej doby po zabiegu
stosowano profilaktycznie heparyny drobnoczasteczkowe: Fraxiparinum w dawce 1 x 7500
j.m. Istotny jest takze wplyw samego zabiegu operacyjnego na uktad krzepnigcia. Fujii,

Suzuki oraz Ameriso stwierdzili stopniowy wzrost st¢zenia D-dimeréw we krwi w okresie
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pooperacyjnym az do 12- 14 doby. Aktywacja kaskady krzepnigcia moze by¢ zatem
spowodowana nie tylko zasadnicza przyczyna zachorowania (KP), ale na poziom badanych

czynnikow krzepnigcia moga mie¢ wptyw takze inne wyzej wymienione czynniki.
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KP vs grupa Stan neurologiczny po KP Ilo$¢ wynaczynionej krwi Odlegte wyniki leczenia Odlegtly deficyt Definicja zmiany
kontrolna (skala Fishera) neurologiczny niedokrwiennej moézgu.
Uktad Fibrynoliza Uktad Fibrynoliza Uktad Fibrynoliza
krzepnigcia | (D-dimery) | krzepnigcia | (D-dimery) | krzepnigcia | (D-dimery)
(TAT) (TAT) (TAT)
Shibahashi '** - - - - - - Tak Symptomatyczny skurcz
naczyniowy
Ameriso '*° - Tak - - - - Nie ODN i nowe ognisko w TK
lub MRI mézgu lub skurcz
naczyniowy w angiografii
Itoyama ' Tak Tak ( PIC) Tak Tak (PIC) Tak Tak (PIC) Nie znaleziono | ODN lub nowe,
hypodensyjne ognisko w TK
mozgu
Fujii 1995 ' Tak Tak Tak Tak Tak Tak - -
Fujii 1997 '*¢ - - - - - - Nie ODN i nowe ognisko w TK
i PET mézgu
Nina ' Nie Nie - - Tak Tak Tak (D-dimery) | ODN
Peltonen ' wzrost stgzen | Tak Tak Tak Nie Tak Tak Nie znaleziono |nowe, hypodensyjne ognisko
D-Dimerow, w TK moézgu
TAT
i fibrynogenu
niniejsze wzrost stgzen | Nie Tak Tak Tak Tak Nie Tak nowe, hypodensyjne ognisko
opracowanie D-Dimeréw, (kompleksy w TK mézgu
TAT TAT, D-
i fibrynogenu dimery,
fibrynogen)

Tabela XXX. Zachowanie si¢ markeréw krzepnigcia i fibrynolizy po krwokoku podpajgczynowkowym z pgknigtego tgtniaka mozgu i ich korelacje ze stanem

neurologicznym po KP, ilo$cia wynaczynionej krwi zobrazowanej w TK mozgu, odlegtymi wynikami leczenia i zmianami niedokrwiennymi mézgu. W pracy Itoyamy i wsp.

markerem uktadu fibrynolizy byt kompleks plazmina - é2 - inhibitor plazminy (PIC) . Znak (-) oznacza: nie badano.
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6. Wnioski.

o Krwotok podpajgczynowkowy powoduje wzrost stezenia komplekséw TAT, D-
dimeréw 1 fibrynogenu oraz skrécenie czasu kaolinowo-kefalinowego.

e Krwotok podpajeczynowkowy nie wplywa na czas protrombinowy.

e [Ilos¢ wynaczynionej krwi ma wplyw na wzrost st¢zenia kompleksow trombina-
antytrombina oraz D-dimerdéw bezposrenio po krwotoku podpajeczynéwkowym.

e Istnieje zalezno$¢ pomigdzy wyjSciowym stanem neurologicznym a wzrostem st¢zenia
D-dimeréw.

e Niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi zgonu oraz cigzkiego przebiegu choroby sa
w kolejnosci: stgzenie kompleksow trombina-antytrombina powyzej 24 ng/l, wzrost
stezenia fibrynogenu powyzej normy.

e Nie stwierdzono zwiazku pomigdzy aktywacja uktadu krzepnigcia po krwotoku
podpajeczynéwkowym a wystapieniem odlegtego deficytu neurologicznego.

e Nie ma bezposredniego zwiazku pomiedzy iloscia wynaczynionej krwi, stanem
neurologicznym przed operacja, wystapieniem odlegtego deficytu neurologicznego,
cigzkim przebiegiem choroby lub zgonem, a st¢zeniem parametréw krzepnigcia w 7

dobie po operacji.
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7. Streszczenie.

Cel badania:

Jakkolwiek spontaniczny krwotok podpajeczyndéwkowy (KP) jest badany z wielu punktéw
widzenia, niewiele prac ocenia zmiany uktadu hemostatycznego, ktore wystepuja wskutek
KP. Uktad hemostatyczny, na ktory sktadaja si¢ proces krzepnigcia krwi i fibrynoliza, podlega
wptywom wielu czynnikéw. Obserwacje zmian czynnikdw krzepnigcia sa uzyteczne przy
przewidywaniu wynikéw leczenia niektérych chordb oraz w diagnostyce koagulopatii. Brak
wskaznikow rokowniczych czyni oceng kliniczng chorych po KP bardzo trudna. Poszerzenie
wiedzy o patogenezie choroby, jak rowniez okreslenie czynnikdéw prognostycznych, jest
cenne w praktyce klinicznej. Chorzy z pgknigtym tgtniakiem moézgu zwykle nie maja
zaburzen krzepnigcia krwi. Krwotok wystepuje w miejscu wadliwej budowy $ciany naczynia
krwiono$nego. Zjawisku temu towarzyszy proteoliza skrzepu krwi. U chorych po KP, u
ktoérych dochodzi do kontaktu wynaczynionej krwi z tkanka nerwowa, zmiany w ukladzie
krzepnigcia sa stabo poznane, aczkolwiek opisano koagulopatie wystgpujaca w tej grupie
chorych, charakteryzujaca si¢ podwyzszona formacja fibryny. Autor pracy zbadal markery
generacji trombiny (kompleks trombina-antytrombina) oraz fibrynolizy (D-dimery) i
przeanalizowal ich zwiazek: ze stanem klinicznym chorych podczas ostrej fazy po KP, z
obrazem tomografii komputerowej glowy, z wystgpowaniem odlegltych deficytow
neurologicznych oraz z odlegltymi wynikami leczenia.

Metody.

Autor zbadatl poziom komplekséw trombina-antytrombina (TAT), D-dimery, fibrynogen,
APTT i czas PT w surowicy pacjentow w ostrej fazie krwotoku podpajeczynéwkowego z
peknigtego tgtniaka mozgu. W prospektywnym badaniu wzigto udziat 72 chorych po KP i
bylo operowanych w ciagu 72 godzin po KP. Wszyscy chorzy byli leczeni w Klinice

Neurochirurgii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Po przyjeciu do Kliniki zbierano
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wywiad od chorych oraz ich rodzin, brano pod uwagg poczatek choroby, uzywane lekarstwa,
choroby towarzyszace. Informacje o chorych byly uzupeliane o wiadomosci uzyskane z
historii choréb z innych szpitali, gdzie byli leczeni. Chorzy nie przyjmowali lekow
antyfibrynolitycznych. U wszystkich chorych uczestniczacych w badaniu potwierdzono
obecno$¢ tetniaka mozgu w angiografii. Stan neurologiczny chorych przy przyjeciu do Kliniki
byl oceniany przy pomocy skali Hunta-Hessa. Wszyscy chorzy mieli wykonana tomografi¢
komputerowa glowy przy przyjeciu. Rozpoznanie KP byto potwierdzane w TK mozgu, ilos¢
krwi oceniano przy pomocy skali Fishera. Koncowe wyniki leczenia oceniano po 6
miesigcach od wypisania z Kliniki. Wyniki byly oceniane przy pomocy skali Glasgow
(Glasgow Outcome Scale). Stan wegetatywny oraz zgon chorego okreslono jako zly wynik
leczenia. Wszyscy chorzy byli operowani i zastosowano wytaczenie t¢tniaka z krazenia
mozgowego przez clipping (metalowy zacisk typu Yasargila). 72 chorych po KP (grupa
badana) zostala poréwnana z 84 chorymi (grupa kontrolna), ktérzy nie przebyli KP.
Wskazniki krzepnigcia krwi i fibrynolizy byly badane przy przyjeciu oraz w 7 dobie po
operacji tgtniaka mozgu.

Whyniki.

Przy przyjeciu do Kliniki chorzy po KP mieli znamiennie statystycznie wyzszy poziom
kompleksow TAT (26,3 pg/l 43,5 vs. 13,3 pg/l = 13,2, p <0,001), D-dimerow 768,8 pg/l +
1841,7 vs. 363,1 pg/l £234,5, p = 0,048) 1 fibrynogenu (4,1 g/l £ 1,7 vs. 3,8 ug/l £ 0,8, p <
0,001) w poréwnaniu z grupa kontrolna. Chorzy z wigksza iloscia wynaczynionej krwi
zobrazowanej w TK glowy wykazywali wyzszy poziom kompleksow TAT (p<001) i D-
dimerow (p=0,04) przy przyjeciu w pordwnaniu z chorymi z mniejsza ilo$cia wynaczynionej
krwi. Ponadto stwierdzono, ze poziom D-dimeréw przy przyjeciu byt wyzszy u chorych w
ztym stanie neurologicznym w poréwnaniu z chorymi w dobrym stanie neurologicznym (p=

0,02). Rozwinigty po operacji odlegly deficyt neurologiczny nie miat wptywu na zaden z
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badanych laboratoryjnie czynnikéw. Krzywa ROC dla komplekséw TAT réznicuje chorych
wedtug stanu neurologicznego w badaniu odlegtym z czutoscia 72,1% i swoistoscia 69,8%. W
celu okreslenia niezaleznych czynnikéw odleglego wyniku leczenia wykonano analizg
regresji logistycznej. Przy przyjeciu poziom kompleksow TAT wyzszy niz 24 pg/l jest
najsilniejszym niezaleznym czynnikiem zgonu (iloraz szans 10,8), stezenie fibrynogenu jest
drugim niezaleznym czynnikiem zgonu (iloraz szans 1,2). Stezenie komplekséw TAT wyzsze
niz 24 pg/l ma najsilniejszy zwiazek ze ztym wynikiem leczenia wg skali GOS (iloraz szans
9,98), na drugim miejscu jest stezenie fibrynogenu (iloraz szans 1,3). Nie stwierdzono
statystycznie znamiennych zwiazkdw pomigdzy czynnikami krzepnigcia 1 fibrynolizy
badanymi w 7 dobie po operacji a przebiegiem choroby, wynikiem TK moézgu i odlegtymi
wynikami leczenia.

Wnhioski.

Wyniki badan sugeruja, ze aktywacja procesu krzepnigcia krwi i fibrynolizy wystepuje juz we
wczesnej fazie KP. Do nasilenia aktywacji proceséw krzepnigcia i fibrynolizy dochodzi u
pacjentdéw w cigzszym stanie neurologicznym przy przyjeciu do Kliniki, wigksza iloscia
wynaczynionej krwi i gorszymi odleglymi wynikami leczenia. Niezaleznymi czynnikami
predykcyjnymi zgonu oraz cigzkiego przebiegu choroby sa stgzenia komplekséw trombina-
antytrombina oraz fibrynogenu. Markery uktadu krzepnigcia nie pozwalaja na przewidywanie

wystapienia odleglego deficytu neurologicznego.
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8. Abstract.

Title: Assessment of the hemostatic system in patients surgically treated due to ruptured
cerebral aneurysm.

Background and purpose.

Although spontaneous subarachnoid hemorrhage (SAH) has been extensively studied from
various standpoints, few reports have assessed changes in the hemostatic system occurring in
association with SAH. The hemostatic system, which is mainly composed of blood
coagulation and fibrinolysis, is influenced by various stresses. The observation of changes in
these components are useful in predicting the clinical outcomes of patients with particular
diseases and in diagnosing coagulopathy. Lack of relevant markers has made the clinical
assessment of the evolution of aneurysmal SAH difficult. An increased knowledge of the
underlying pathogenetic mechanisms, as well as more advanced prognostic tools, would be
highly valuable. Patients with aneurysm bleeding usually do not have deficient coagulation
system; instead sudden local bleeding occurs at a site where the vascular wall has ruptured
because of structural and proteolytic disturbances. In patients with aneurysm bleeding, in
which various amounts of blood are in contact with extravascular matrix, changes in the
hemostatic system are poorly understood, although it is known, that most of these patients
had coagulopathy, which is characterised by patholological enhancement of fibrin formation.
The author examined serial markers of thrombin generation (thrombin-antithrombin complex)
and subsequent fibrinolysis (D-dimer) and studied their associations with the severity of the
disease during the acute phase after SAH, computed tomographic findings, the incidence of
delayed ischemic deficit and with outcome.

Methods.

The author examined the levels of thrombin-antithrombin complex (TAT), D-dimers,
fibrinogen, APTT and PT in the serum of patients in the acute stage of nontraumatic SAH.

This prospective study included 72 consecutive patients who suffered from SAH and
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underwent aneurysm surgery within 72 hours of SAH. All of them were admitted to
Jagiellonian University Hospital in Cracow. The time of onset of SAH was determined from
the detailed history. After admission, the patients and their family members were interviewed
about the patients’ recent use of medications and previous diseases. Information on all
patients was also collected from medical records from other hospitals to check diseases and
medications. The patients did not receive antifibrinolytic agents. All patients included in the
study had angiographically verified aneurysms. The clinical statuses of the patients were
classified clinically on admission according to the system of Hunt and Hess. All patients
underwent computerized tomography (CT) scanning on admission. The presence of SAH was
verified by means of CT and was graded according to the method of Fisher. Outcomes were
assessed by clinical follow-up at least 6 months after discharge. All patients were classified
according to the Glasgow Outcome Scale. Vegetative state and death were considered to be
poor outcomes. All patients were treated by clipping the aneurysm. 72 patients with SAH
(investigated group) were compared with 84 control patients who did not suffer from SAH.
The markers of hemostasis and fibrinolysis were assessed serially: on admission and on the
7th day after surgery for SAH.

Results.

On admission, patients with SAH had significantly higher TAT levels (26,3 pg/l + 43,5 vs.
13,3 pg/l £ 13,2, p < 0,001), D-dimer levels (768,8 pg/l + 1841,7 vs. 363,1 pg/l + 234,5, p =
0,048), fibrinogen levels (4,1 g/l + 1,7 vs. 3,8 ng/l £ 0,8, p < 0,001) than those of the control
patients. The patients with more severe bleeding as seen on the CT scan exhibited higher TAT
(p<001) and D-dimer (p=0,04) levels on admission than those with modest bleeding did.
Furthemore, admission D-dimer levels were higher in the patients in poor clinical condition
than in those in good condition (p= 0,02). None of the laboratory variables measured were

significantly different between patients with or without later development of delayed ischemic
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deficit. ROC curve of TAT distinguish patients with good ang beed outcomes according GOS
(sensitivity-72,1%, specificity-69,8%). To determinate the independent factors associations
with outcome, multiple logistic regression analyses were performed. On admission the level
of TAT higher than 24 pg/l had the strongest association with death (odds ratio 10,8), the
level of fibrinogen had the second strongest association (odds ratio 1,2). The level of TAT
higher than 24 pg/l had the strongest association with poor outcome according to GOS (odds
ratio 9,98), the level of fibrinogen had the second strongest association (odds ratio 1,3). There
were no significant correlation in markers of coagulation and fibrinolysis on the 7th day after
surgery for SAH and the severity of the disease, CT findings and the outcome.

Conclusion:

The data suggest that the activation of the blood coagulation system as well as of the
fibrinolytic system occurred early in the course of SAH. These systems were activated to a
greater extent in patients in poorer clinical stage on admission, greater amount of
subarachnoid blood seen on CT and poorer clinical outcome. Levels of TAT and fibrinogen
are independent factors associated with death and poor outcome. Hemostatic measurements

did not predict delayed ischemic deficit in this population.
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