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Indeks skrotow

ABI - wspotczynnik kostka-rami¢ (ang. ankle-brachial index)

APTT - czas kaolinowo-kefalinowy

BMI - wskaznik masy ciata, wskaznik Queteleta II (ang. body mass index)
EVAR - operacja wewnatrznaczyniowa tetniaka (ang. endovascular aneurysm repair)
HRP - peroksydaza chrzanowa

IFN - interferon

IL - interleukina

MMPs - metaloproteinazy macierzy, (ang. matrix metalloproteinases)

MRI - rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

OAR - operacja otwarta tgtniaka (ang. open aneurysm repair)

PET - pozytronowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)
POCHP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PT - protrombina

RCKIiK - Regionalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa

TAB - tetniak aorty brzuszne;j

TF - czynnik tkankowy (ang. tissue factor)

TFPI - inhibitor zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia ( ang. tissue factor pathway
inhibitor)

TIA - przemijajacy atak niedokrwienny (ang. transient ischemic attack)

TMB - tetrametylobenzydyna

TNF « - czynnik martwicy nowotwordw o (ang. tumor necrosis factor o)

t-PA - tkankowy aktywator plazminogenu (ang. tissue plasminogen activator)

u-PA - urokinazowy aktywator plazminogenu (ang. urokinase plasminogen activator)



1. Wstep.

Tetniak aorty brzusznej (TAB) jest choroba o zlozonej i wcigz niejasnej etiologii. W jego
powstawaniu biorg udziat procesy biomechaniczne, biochemiczne oraz czynniki genetyczne. Jak
dotad nie opracowano skutecznych zasad profilaktyki a jedynym sposobem leczenia tg¢tniaka
pozostaja operacje chirurgiczne.

Pierwsze udane operacje przeprowadzono w drugiej potowie XX wieku. W roku 1951 Ch.
Dubost wycigl tetniaka rekonstruujagc aorte¢ chorego przy uzyciu fragmentu aorty piersiowej
pobranej ze zwtok. W nast¢pnych latach liczba udanych operacji zaczgta rosnag¢. Miato to zwigzek z
rozwojem inzynierii biomedycznej i powstaniem pierwszych protez naczyniowych.

Pierwsze udane proby zaopatrzenia te¢tniaka przy pomocy stentgraftu podjat w 1987 roku M.
Votodos, ktory pomys$lnie zaopatrzyl tetniaka rzekomego aorty piersiowej, jednak §wiatowa stawe
zyskat J. C. Parodi, ktéry w roku 1990 z powodzeniem wszczepit stentgraft z powodu tetniaka aorty
brzuszne;j.

Obecnie otwarta chirurgia zostaje coraz czgsciej zastgpowana przez maloinwazyjne metody

wewnatrznaczyniowe. Wraz z postepem nauki 1 wiedzy dziedzina ta przezywa gwaltowny rozwoj.

1.1 Definicja.

Tetniak jest chorobg naczyn tetniczych, ktorej etiologia jest degeneracja $ciany naczynia. W
miejscu zmiany naczynie ulega odcinkowemu poszerzeniu, ktdrego $rednica przekracza 50%
szeroko$ci naczynia w miejscu niezmienionym. Tetniaki najczesciej lokalizujg si¢ w aorcie. Ze
wszystkich odcinkow aorty najczesdciej wystepuja w odcinku brzusznym - ok. 53,9%, z czego

wiekszo$¢ w odcinku podnerkowym [1].

1.2 Epidemiologia.

Badania epidemiologiczne dowodza, ze tetniaki aorty brusznej wystepuja u ok. 2,5 procent
populacji, z czego pigciokrotnie cze$ciej u mezczyzn niz u kobiet. Przyjmuje si¢, ze tetniaki
zaczynaja si¢ pojawia¢ w 5. dekadzie Zycia a czesto$¢ ich wystgpowania rosnie z wiekiem,
osiggajac szczyt wykrywalnosci w 7. dekadzie. Po 60 roku zycia wykrywa si¢ je u 6-7% mezczyzn

[2, 3]. W populacji kobiet procesy powstawania tgtniakow nastepuja o ok. 10 lat pdzniej [4, 5, 6].



1.3 Patogeneza.

Etiologia powstawania tetniaka aorty brzusznej wcigz nie jest do konca wyjasniona. W
badaniach histologicznych w $cianie tetniaka wykryto cechy przewlektego stanu zapalnego,
zmniejszenie liczby komorek miesni gladkich, destrukcje wtokien elastyny 1 przebudoweg macierzy
pozakomorkowej [7-10]. Do powstania tetniaka predysponuja czynniki genetyczne i srodowiskowe,
takie jak wiek, meska pte¢, palenie tytoniu, rodzinne wystgpowanie tgtniakdw czy wspotistnienie
przepuklin [11]. Dowiedziono takze korelacji ich powstawania z nadcisnieniem tetniczym [12] 1
miazdzyca [13].

Degeneracja $ciany aorty, prowadzaca do powstania tetniaka, to bardzo zlozony proces
biochemiczny, ktory ciaggle nie zostat do konca poznany. Uwaza si¢, ze proces ten jest zalezny od
trzech gldéwnych mechanizméw:

- proteolitycznej degradacji tkanki tacznej $ciany aorty,
= procesOw zapalnych i immunologicznych,
- oddzialywania sit biomechanicznych na $ciang aorty [14].

Do proteolitycznego uszkodzenia btony $rodkowej i przydanki dochodzi na skutek
degradacji elastyny i kolagenu przez proteazy cystynowe, metaloproteinazy macierzy (ang. matrix
metaloproteinases, MMPs) 1 proteazy serynowe. Badania na tkankach ludzkich t¢tniakoéw wykazaty
obecno$¢ niewielkich ilo$ci proteazy serynowej i elastazy neutrofilowej, podczas gdy MMPs i
proteazy cysteinowe wystepowaty w duzych ilo§ciach. Obecnos¢ tych elastaz i kolagenaz zostata
stwierdzona w wewnetrznych sktadnikach §ciany naczynia, takich jak komoérki migsni gtadkich czy
fibroblasty, moga one by¢ takze wyprodukowane przez makrofagi. Proteazy serynowe, takie jak
tkankowy aktywator plazminogenu (ang. tissue plasminogen activator, t-PA) i urokinazowy
aktywator plazminogenu (ang. urokinase plasminogen activator, u-PA), sa produkowane przez
komorki srodblonka oraz makrofagi 1 mogag aktywowa¢ MMPs. MMP-2, MMP-9 1 MMP-12
powoduja degradacje elastyny, podczas gdy MMP-1 i MMP-13 powoduja rozktad kolagenu. W
tkankach tetniakow stwierdzono podwyzszone st¢zenie wszystkich tych MMPs. Proteazy
cysteinowe, katepsyna S 1 katepsyna K, sg produkowane przez komorki mieg$ni gladkich 1
makrofagi. Biorg one udziat w degradacji elastyny [7].

Udziat w procesie proteolitycznym makrofagéw dowodzi, ze odpowiedz zapalna i
immunologiczna odgrywaja kluczowa role w patogenezie tetniaka aorty brzusznej. Przewlekte
zapalenie z obecno$cig limfocytow i1 makrofagéw stanowi gldwnag histologiczng cechg $cian

tetniakow. Uwaza sig, ze te wnikajace komorki produkujg caty szereg zapalnych cytokin, takich jak
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czynnik martwicy nowotworéw o« (ang. tumor necrosis factor «, TNF «), interferon Y (IFN),
interleukiny-1p (IL), IL-6, IL-8 i IL-10, majacych miejscowy i uktadowy wplyw na zmiany w

macierzy 1 wspomaganie chemotaksji [7].

Tetniaki aorty brzusznej oraz blaszki miazdzycowe, zwezajace $wiatlo naczyn, pojawiaja si¢
najczesciej w podnerkowym odcinku aorty, duzo rzadziej w aorcie piersiowej. Miejscowa
podatno$¢ na te procesy chorobowe moze mie¢ zwigzek z wieloma czynnikami, takimi jak rdznice
w strukturze $ciany naczynia, procesy odpornosciowe i miejscowe warunki hemodynamiczne. W
szczegoOlnosci odmienne warunki biomechaniczne, takie jak turbulentny przeptyw i zwigkszone
cisnienie dziatajace na S$cian¢ naczynia, predysponuja ten odcinek uktadu tetniczego do
powstawania wczesnych zmian miazdzycowych, ktére moga si¢ z kolei przyczynia¢ si¢ do
powstawania tetniakow aorty brzusznej [14].

W patogenezie tg¢tniaka aorty brzusznej wazng role odgrywajg enzymy z grupy proteaz
tkankowego oraz osoczowego ukladu krzepniecia 1 fibrynolizy. W powstawaniu, powigkszaniu i
pekaniu tetniaka istotng role odgrywa u-PA i plazmina $ciany aorty. Lokalna aktywacja ptytek i1
osoczowego uktadu krzepnigcia doprowadza do powstania skrzepliny przysciennej wypetniajacej
Swiatlo te¢tniaka. Wykazano istotng korelacje pomiedzy objetoscia skrzepliny a szybkosciag
powiekszania si¢ objetosci tetniaka, obserwowanej w badaniach obrazowych 3D, co moze
oznaczac, ze zachodzace w niej procesy krzepniecia i fibrynolizy petnig kluczowa role w przebiegu
choroby, wptywajac na wzrost tetniaka i ryzyko pekniecia [15].

U chorych z tetniakiem aorty brzusznej dochodzi do zaburzenia rownowagi pomig¢dzy
procesami zapalnymi, krzepnigciem i fibrynolizg krwi. Czynniki zapalne i postepujaca degradacja
macierzy zewnatrzkomérkowej powoduja uszkadzanie §rodbtonka, co z kolei aktywuje kaskade
krzepnigcia. Powigzania pomigdzy ukladem hemostazy i reakcja zapalng maja istotne znaczenie

kliniczne dlatego sg przedmiotem wielu badan naukowych.

1.4 Diagnostyka

Bardzo wazng czeScig diagnostyki jest zebranie dokladnego wywiadu, a w szczego6lnosci
zidentyfikowanie czynnikdw ryzyka miazdzycy 1 chorob sercowo-naczyniowych, rodzinnie
wystepujacych chordb aorty, zwlaszcza obecnos$ci tetniakow, rozwarstwienia aorty i naglych

Zgonow.



Wigkszo$¢ tetniakow aorty brzusznej pozostaje bezobjawawowa lub skapoobjawowa a ich
wykrycie jest dzietem przypadku. Poczatkowe objawy tetniaka moga przywodzi¢ na mysl inne
choroby i by¢ powodem p6znego rozpoznania choroby wiasciwe;.

Do klasycznych objawow wczesnych naleza:

- uczucie tetnienia i dyskomfortu w okolicy $rodbrzusza i1 podbrzusza,

- tetnigey opor w okolicy pepka wyczuwalny w badaniu palpacyjnym,

- dolegliwosci bolowe podbrzusza - moga si¢ pojawi¢ podczas szybkiego powigkszania sig¢
tetniaka lub jego pekania,

- bole plecow w okolicy ledzwiowej, czasami promieniujgce do posladkow - najczesciej
diagnozowane jako objawy dyskopatii kregostupa.

Do objawow spotykanych rzadziej naleza:

- drobne ogniska martwicy w zakresie palcow stop (tzw. blue toe syndrome) - zwigzane z
mikrozatorowo$ciag obwodowych naczyn tetniczych, powstala na skutek odrywania sig
fragmentow skrzepliny ze $wiatla tetniaka,

- objawy uciskowe - czesta mikcja 1 uczucie parcia na mocz (ucisk na pecherz moczowy),
nudnosci, wymioty (ucisk na dwunastnice), kolka nerkowa, wodonercze (ucisk na moczowdd),
obrzeki konczyn dolnych (ucisk na zyty biodrowe), zylaki powrdzka nasiennego (ucisk na zyly
jadrowe).

Badanie fizykalne musi obejmowac doktadng palpacj¢ jamy brzusznej, pomiary ci$nienia
tetniczego, badanie tgtna na wszystkich konczynach z oznaczeniem wspodtczynnika kostka-ramie,
ostuchiwanie jamy brzusznej i duzych naczyn tetniczych. Szmery naczyniowe moge byc
spowodowane turbulentnym przeplywem w morfologicznie zmienionej aorcie i t¢tnicach [16].

Badania laboratoryjne w wykrywaniu tetniaka aorty brzusznej nie sg specyficzne, wykonuje si¢ je
gltoéwnie w celu identyfikacji i oceny stopnia zaawansowania towarzyszacych chorob uktadu
sercowo-naczyniowego. Jak dotad nie zidentyfikowano swoistego biomarkera sugerujacego
obecnos$¢ tetniaka.

Badaniem najcze$ciej wykrywajacym tetniaka aorty brzusznej jest ultrasonografia. Jest to badanie
tanie, szeroko dostgpne 1 nieinwazyjne. Dzigki rozpowszechnieniu tej metody, tetniaki
bezobjawowe moga by¢ wykrywane przypadkowo, podczas rutynowej diagnostyki innych choréb.
Niekorzystne rezultaty leczenia peknietych tetniakow aorty brzusznej (Smiertelnos¢ 60-70%)
kontrastuja z bardzo dobrymi wynikami leczenia planowego (przezycie > 95%) 1 sktaniajg do

pytania o potrzeb¢ wprowadzenia badan przesiewowych u pacjentow z grupy ryzyka.
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Badaniem o najszerszym zastosowaniu w ocenie t¢tniakow jest tomografia komputerowa z opcja
angiografii. Polega ona na wykonaniu klasycznej tomografii po podaniu dozylnego kontrastu.
Dzigki zastosowaniu nowoczesnych technik obrazowania, takich jak rekonstrukcje 3D, mozna
precyzyjnie okresli¢ wymiary tetniaka, a na podstawie stosunkdw anatomicznych uktadu t¢tniczego,
okresli¢c 1 zaplanowa¢ dalsze postgpowanie. W przypadku leczenia wewngtrznaczyniowego
wymiarowanie t¢tniaka, aorty i pozostalych tetnic pozwala na skonstruowanie odpowiedniego
stentgraftu dla konkretnego pacjenta.

Badanie tomograficzne ma rowniez zastosowanie podczas kontroli w okresie pooperacyjnym.
Ujawnia ono ewentualne powiktania, takie jak przecieki, niedrozno$¢ ramion stentgraftu lub zmiany
morfologiczne tetnic.

Badanie arteriograficzne, jako badanie inwazyjne, nie ma zastosowania w diagnostyce
przedoperacyjnej, jest za to niezastgpione w trakcie operacji wewnatrznaczyniowej, podczas ktorej
podawanie kontrastu pozwala na okres$lenie warunkéw anatomicznych i pozycjonowanie systemu
stentgraftu.

Inne badania obrazowe, takie jak rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging,
MRI) lub pozytronowa tomografia emisyjna (positron emission tomography, PET) z uwagi na duze

koszty 1 mala dostgpnos$¢, nie znalazty szerszego zastosowania.

1.5 Leczenie operacyjne.

Nieleczony tetniak ulega systematycznemu poszerzeniu. Przyjmuje sie, ze jego S$rednica
powieksza si¢ o ok. 10% rocznie. Najwiekszym zagrozeniem jest jego pegknigcie. Prowadzi ono do
masywnego krwotoku prowadzacego do wstrzgsu, niewydolnosci wielonarzadowej 1 zgonu.
Tetniaki aorty brzusznej sa przyczyng 1-3% zgondw u me¢zczyzn pomigdzy 65-85 rokiem zycia w
krajach rozwinigtych [17]. Tetniaki sa najczgéciej stwierdzane u mezczyzn po 55. roku zycia,
rzadko pekaja przed 65. rokiem zycia [4].

Jedynym skutecznym sposobem leczenia tetniaka jest leczenie operacyjne. Kwalifikacja do leczenia
jest $rednica tetniaka wicksza niz 50-55 mm lub szybkie powickszanie si¢ t¢tniaka o 6-7 mm przez
6 miesigcy lub 10 mm w ciggu roku [5, 6].

Ryzyko pekniecia tetniaka o $rednicy ponizej 40 mm jest niewielkie 1 szacuje si¢ je na ok.

0,5%, wzrasta ono wraz z powickszaniem si¢ t¢tniaka i w przedziale 50-60 mm wynosi juz 3-15% a

powyzej 80 mm nawet 30-50% [18].

11



1.5.1 Operacja klasyczna (otwarta).

Operacja klasyczna (otwarta, ang. open aneurysm repair, OAR) polega na wyci¢ciu tetniaka
aorty 1 wszczepieniu protezy naczyniowej. Operacj¢ przeprowadza si¢ uzyskujac szeroki dostep
operacyjny przez otwarcie jamy brzusznej w linii posrodkowej. Po rozsunieciu jelit 1 przecigciu
otrzewnej, otwiera si¢ przestrzen zaotrzewnowa i preparuje aorte brzuszng z tgtniakiem oraz tetnice
biodrowe. Po podaniu heparyny, zaciska si¢ aortg¢ pomigdzy tetniakiem a odejSciem tetnic
nerkowych klemem naczyniowym. Kolejne klemy zaktada si¢ na tetnice biodrowe. Po podwigzaniu
tetnicy krezkowej dolnej, odchodzacej od tetniaka, rozcina si¢ worek tetniaka 1 usuwa z jego $wiatta
masy miazdzycowo-zakrzepowe. Po dopasowaniu dtugosci i $rednicy protezy naczyniowej, przy jej
pomocy, wykonuje si¢ rekonstrukcje aorty. Po zwolnieniu klemow i uzyskaniu hemostazy, proteze
naczyniowg obszywa si¢ resztkami worka tetniaka. W zaleznosci od rozleglosci tetniaka, do
rekonstrukcji aorty uzywa si¢ protez prostych (ok. 70%) lub rozwidlonych.

Najczestszymi powiktaniami jest krwawienie z zespolen, powiklania sercowe, nerkowe i
mozgowe, zwigzane z utratg krwi i1 spadkiem ci$nienia tg¢tniczego w trakcie operacji oraz
niedokrwienie jelit, zwigzane z podwigzaniem tetnicy krezkowej dolnej. Czgs¢ powiktan jest

zwigzana z ogolnym znieczuleniem i mechaniczng wentylacja pacjenta.

1.5.2 Operacja wewnatrznaczyniowa.

Operacja wewnatrznaczyniowa (ang. endovascular aneurysm repair, EVAR) polega na
wprowadzeniu do $wiatla tetniaka stentgraftu, ktéry zabezpiecza aorte 1 odcina doptyw krwi do
worka tetniaka. Stentgraft jest potaczeniem stentu i protezy naczyniowej - na metalowe rusztowanie
nawleczona jest membrana o wlasciwosciach protezy naczyniowej. Caly system wprowadza si¢
przez tgtnice obwodowe (najczgsciej udowe) 1 rozpreza w Swietle aorty doprezajac balonem.

Operacje wewnatrznaczyniowe wiaza si¢ z mniejszym urazem okolooperacyjnym - dostep
do tetnicy obwodowej uzyskuje si¢ przez niewielkie nacigcie, mniejszym ryzykiem krwawienia i
wahaniami ci$nienia tetniczego. Do operacji pacjent jest najczgsciej znieczulany poprzez podanie
srodka znieczulajacego do kanalu rdzenia kregowego - podczas zabiegu jest przytomny i oddycha
samodzielnie. Szkodliwymi czynnikami, na dzialanie ktorych pacjent jest narazony podczas
operacji, s3 promieniowanie jonizujace oraz dozylny $rodek cieniujacy, ktoéry wykazuje dziatanie

nefrotoksyczne.
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Operacje wewnatrznaczyniowe przynosza korzys$¢ gldwnie pacjentom w podeszlym wieku,
z licznymi obcigzeniami ze strony ukladu sercowo-naczyniowego a takze w przypadku peknigcia

tetniaka, zmniejszajac ryzyko zgonu w okresie okotooperacyjnym o ok. 20-40% [1].

1.5.3. Powiklania spowodowane zaburzeniami hemostazy

W trakcie zabiegow operacyjnych u chorych z t¢tniakiem aorty brzusznej pojawiaja si¢
nagle krwotoki, ktore moga by¢ spowodowane wrodzonymi zaburzeniami hemostazy lub
indukowane lekami. Pacjenci leczeni operacyjnie z powodu tetniaka aorty brzusznej, obarczeni sg
czgsto chorobami wspdtistniejacymi, ze wzgledu na podeszty wiek. W leczeniu internistycznym
coraz czeSciej stosowane sa leki, ktore maja wplyw na procesy krzepliwosci krwi. Mogg one
zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia krwotoku podczas operacji.

Z drugiej strony niektore choroby wspdtistniejace, np. miazdzyca, czerwienica prawdziwa,
trombofilia, choroby nowotworowe, moga przyczynia¢ si¢ do wystapienia powiktan zakrzepowo-
zatorowych, zwtaszcza podczas operacji, w ktorych dochodzi do znacznej utraty krwi lub naglych
spadkéw cisnienia tetniczego.

W praktyce klinicznej wykonuje si¢ standardowe badania krzepliwos$ci krwi, takie jak czas
kaolinowo-kefalinowy (APTT), wspoiczynnik INR 1 st¢zenie protrombiny (PT), na podstawie
ktorych, jak pokazuje doswiadczenie, nie mozna skutecznie oceni¢ zagrozenia zwigzanego z
nadmiernym krwawieniem lub powstawaniem zakrzepoéw. Ryzyko wystapienia takich powiktan
powinno by¢ rozpoznane przed operacjg. Dotychczas nie opracowano uniwersalnej procedury
diagnostycznej, ktora pozwolilaby na prawidlowa ocen¢ ryzyka wystgpienia takich powiktan w
trakcie trwania zabiegéw. Standardowe analizy krwi przed zabiegiem nie uwzgledniaja
doktadniejszych badan hemostazy. Nalezy przypuszcza¢, iz wdrozenie nowych metod oceniajacych
hemostaze, spowoduje zmniejszenie powiklan okotooperacyjnych, zwigzanych z zaburzeniami
hemostazy pacjentow poddawanych operacjom z powodu tetniaka aorty brzuszne;.

Obecnie nie ma zalecen rutynowego monitorowania hemostazy pierwotnej we krwi
operowanych pacjentow, jednak obserwacje kliniczne powiklan okotooperacyjnych wyraznie

sklaniajg do podjecia badan w kierunku ustalenia standardow takich analiz [19, 20].
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1.6 Proces krzepnig¢cia.

Proces krzepnigcia krwi jest zjawiskiem zmiany fazy krwi z ptynnej w stata, zwang in vitro
skrzepem, a in vivo zakrzepem. W warunach fizjologicznych pozwala on na uszczelnienie
uszkodzonych $cian naczyn, chronigc organizm przed utratg krwi. W tym skomplikowanym
procesie, zwanym obecnie hemostaza, udziat bierze kilkanascie r6znych czynnikow krzepnigcia, ich
inhibitorow 1 plytek krwi, a gtéwnym efektem jest przejScie rozpuszczalnego biatka osocza -
fibrynogenu, w nierozpuszczalng fibryne.

Obecnie przyjetym modelem procesu krzepnigcia jest model komorkowy, ktory zaklada
oddziatywanie bialek krzepnigcia z powierzchnig blony komodrkowej ptytek, komorek
podsrédblonkowych 1 komorek srodbtonka. Zgodnie z tym modelem proces krzepnigcia jest
inicjowany przez tworzenie kompleksu pomiedzy czynnikiem tkankowym (ang. tissue factor, TF),
wystepujacym na powierzchni fibroblastow, komodrek $rddblonka i miesni gladkich, w wyniku
uszkodzenia $ciany naczynia a aktywnym czynnikiem VII (VIla), zwykle obecnym w $ladowych
ilosciach w krwi krazacej. Jest to tzw. faza inicjacji. Kompleksy TF-VIla katalizujg konwersje
czynnika X do Xa na fibroblastach prezentujacych TF. Czynnik Xa aktywuje przemiang
protrombiny ( czynnik IT) w trombing ( czynnik Ila ).

Kolejnym etapem jest faza wzmocnienia, w ktérej ta poczatkowo ograniczona ilo$¢
trombiny aktywuje czynniki V, VIII i XIII na powierzchni plytek krwi. Po aktywacji trombiny
ptytki zmieniaja ksztatt i w efekcie eksponujg ujemnie natadowang btong¢ fosfolipidowa, co stwarza
doskonate warunki do gromadzenia réznych czynnikdéw krzepnigcia oraz dalszego tworzenia si¢
trombiny przy udziale VIlIa i IXa (faza wzmocnienia). Zgodnie z tym modelem komérkowym, TF
w drodze zewnatrzpochodnej jest glownym komorkowym inicjatorem krzepnigcia krwi w
organizmie cztowieka oraz gléwnym regulatorem hemostazy 1 tworzenia zakrzepdw, czyli

trombogenezy [21-24].

1.6.1 Czynnik tkankowy (TF).

TF jest bialkiem o masie czasteczkowej 47 kDa. Dawniej znany byt jako tromboplastyna
tkankowa 1 III czynnik krzepnicia krwi. Po raz pierwszy zostal on oczyszczony z ludzkiego
mozgowia przez Broze i wsp.. Tkankami bogatymi w TF jest takze pluco, tozysko, ptyn owodniowy

a takze niektore tkanki nowotworowe, zwtaszcza rak piersi i czerniak.
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Gen kodujacy TF jest zlokalizowany na chromosomie 1 i zawiera 6 eksonow. TF jest
prezentowany na komodrkach uktadu naczyniowego. W $cianie naczynia TF jest stale eksponowany
w komorkach $rodbtonka i podsrédblonkowych, takich jak komorki migséni gladkich naczynia,
umozliwiajac szybka inicjacje procesu krzepnigcia w przypadku uszkodzenia naczynia. Dla
odmiany komorki §rédblonka i monocyty w fizjologicznych warunkach nie prezentujg TF, dzigki
czemu nie dochodzi do kontaktu komoérkowego TF z krazaca krwig. Niemniej jednak w
okreslonych warunkach na tych komoérkach moze doj$¢ do ekspres;ji i aktywacji TF w odpowiedzi
na niektére bodzce, a szczegdlnie na uszkodzenie $ciany naczynia, a monocyty 1 makrofagi w
warunkach stanu zapalnego rozpoczynaja ekspresje TF na swojej powierzchni. Proces ten zachodzi
pod wpltywem czynnikow towarzyszacych zapaleniom, takim jak reaktywne biatko C 1 inne.
[25-30].

Czynnik tkankowy jest biatkiem transblonowym sktadajacym si¢ z trzech czesci:

— podblonowej (wewnatrzkomoérkowej), sktadajacej si¢ z 21 aminokwasow,

— przezbtonowej, sktadajacej si¢ z 23 aminokwasow,

— nadbtonowej, ktora jest najdtuzsza 1 zawiera 219 aminokwasow.

W czeéci nadblonowej wystepuje fragment tancucha zbudowanego z dwoch domen
fibronektyny potaczonych ze soba koniec do konca. Czg$¢ nadblonowa moze si¢ oddziela¢ od
komorki i tym sposobem uwalnia¢ si¢ do krwi 1 plynéw ustrojowych. W czasteczce TF wystepuja
dwa mostki siarczkowe w pozycjach 49-57 oraz 186209 [31, 32].

TF bierze rowniez udzial w procesach zwigzanych z proliferacja i migracja komorek
srodbtonka 1 mig$ni gladkich naczyn, a takze w stanach zapalnych. Jest on odpowiedzialny za
proces neowaskularyzacji nowotworé6w 1 powstawanie przerzutow. Komorki nowotworowe
wytwarzaja duze ilosci TF w sposéb ciagly i niekontrolowany, co wigze si¢ z czestym
wystepowaniem powiktan zakrzepowo-zatorowych [30].

Uktad hemostazy zapewnia wiasciwe funkcjonowanie mechanizmédw, odpowiedzialnych za
ptynnos¢ krwi w tozysku naczyniowym oraz zapobiega utracie krwi na skutek uszkodzenia naczyn.
W procesie tym aktywnie uczestniczy uktad krzepnigcia i fibrynoliza. Prawidtowe funkcjonowanie
hemostazy 1 mechanizméw jej kontroli chroni organizm przed stanami patologicznymi, ktore moga
pojawia¢ si¢ w ustroju pod postacia skaz krwotocznych i powstawania zakrzepow. Skazy
krwotoczne pojawiajg si¢ wowczas, gdy uszkodzony s$rodbtonek tetnicy traci wilasciwosci
antykoagulacyjne 1 uwalnia do krwioobiegu prozakrzepowy czynnik tkankowy TF, ktory jest
glownym inicjatorem procesu krzepnigcia. Jest to tak zwany TF rozpuszczalny (ang. soluble),

krazacy (ang. circulating) lub TF “powstaly we krwi” (ang. blood born TF). Ta posta¢ TF jest
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zwigzana z mikroczasteczkami produkowanymi przez migénie gladkie, komorki $rodbtonka,
leukocyty 1 ptytki krwi, moga one takze pochodzi¢ z blaszek miazdzycowych. Badania wykazaty, ze
wszystkie czynniki ryzyka powstawania miazdzycy mogg powodowac¢ wzrost stezenia TF we krwi
pacjentow. Sa to przede wszystkim cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu i hiperlipidemia
[39]. Jego stezenie z kolei obnizajg leki przeciwnadcisnieniowe [34], normalizacja glikemii [35] 1
redukcja stezenia cholesterolu 1 trojglicerydow [36].

W warunkach fizjologicznych stezenie TF w krwioobiegu jest §ladowe, a jego uwolnienie
do krwi powoduje powstanie kompleksu TF/VIla wywotujacego kaskade krzepnigcia krwi przez
aktywacje osoczowych czynnikow X 1 IX. W dalszym etapie dochodzi do wzmocnienia procesu
krzepnigcia i przeksztalcenia protrombiny w trombing, kluczowy enzym uktadu koagulacyjnego

[20].

1.6.2 Inhibitor zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnig¢cia (ang. tissue factor pathway

inhibitor, TFPI).

In vivo TF 1 aktywacja zewnatrzpochodnej drogi krzepnigcia krwi jest regulowana przez
specyficzny 1 gltéwny fizjologiczny inhibitor uktadu krzepnigcia znany jako inhibitor zaleznej od
czynnika tkankowego drogi krzepnigcia - TFPI. Zostat on po raz pierwszy wyizolowany z komodrek
nowotworowych hepatocytow (Hep G2) [37]. Jest on glikoproteing o masie czasteczkowej 3440
kD, w zalezno$ci od rodzaju potagczonych z nim lipoprotein. TFPI zwigzany z LDL sktada si¢ z 276
aminokwasow. Nalezy do rodziny biatkowych inhibitorow typu Kunitza.

W rekombinowanym TFPI mozna wyr6zni¢ 3 domeny:

k-1 - hamuje Vlla, tworzac kompleks TF/VIla/TFPI zaleznie od obecno$ci wapnia,
k-2 - hamuje Xa, tworzac z nim kompleks Xa/TFPI niezaleznie od obecnosci wapnia,
k-3 - bierze udziat w wigzaniu TFPI z lipoproteinami osocza [38].

Najwicksza ilo§¢ TFPI wystepuje w $rodbtonku naczyn (50-80% puli naczyniowej). Okoto
10% TFPI wystepuje w ptytkach krwi, ktére go uwalniajg po aktywacji trombing. Okoto 10-50%
TFPI jest zwigzane z lipoproteinami osocza [20, 22, 39, 40]. Poza komorkami §rodbtonka naczyn
TFPI moze by¢ syntetyzowany przez pobudzone fibroblasty, monocyty i megakariocyty. TFPI
polaczony z czynnikiem Xa taczy si¢ i dezaktywuje kompleks TF/VIla [24, 41].

Najnowsze badania dostarczajg wielu dowodoéw na to, ze niedobor TFPI moze nie tylko
zwigkszaé ryzyko zakrzepu, ale takze przyspiesza¢ proces powstawania zmian miazdzycowych. A

zatem TFPI jest uwazany za naturalny inhibitor trombogenezy.
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We krwi chorych z tetniakiem aorty brzusznej obserwuje si¢ zaburzenia hemostatyczne
objawiajace si¢ nadkrzepliwoscig krwi, ktore moga powodowac powiktania okolooperacyjne.
Ponadto, zaburzenia procesu hemostazy wspotistniejg z tetniakiem i biorg aktywny udziat w jego
patofizjologii. W procesie hemostazy uktad krzepnigcia, fibrynoliza, §ciana naczyn krwionos$nych i
ptytki krwi, zapewniaja wlasciwe funkcjonowanie mechanizméw odpowiedzialnych za ptynnosé
krwi w tozysku naczyniowym oraz zapobiegaja jej utracie po uszkodzeniu naczyn. Jedynie
prawidtowe funkcjonowanie gltownych elementéw hemostazy oraz sprawne dzialanie
mechanizmow ich kontroli zabezpiecza organizm przed stanami patologicznymi, ktore moga si¢
pojawia¢ w ustroju pod postacig skaz krwotocznych, zakrzepow 1 powiklan z tym zwigzanych.
Badania nad poznaniem patomechanizméw zwigzanych z procesem hemostazy, odpowiedzialnych
za powstawanie t¢tniaka aorty brzusznej sg przedmiotem intensywnych poszukiwan, ze wzgledu na
ich praktyczny wymiar.

Krwawienia okotooperacyjne moga si¢ pojawia¢ na skutek zaburzen funkcji ptytek krwi lub
nieprawidlowego funkcjonowania czynnikow osoczowych hemostazy. Prawdopodobnie za opisane
zjawiska odpowiedzialne sa procesy zwigzane z dysfunkcjg $rédblonka, trombinogenezg i
hemostaza pierwotng. Analiza kliniczna stanu pacjenta w okresie okotooperacyjnym w kontekscie
oceny stgzenia takich parametrow krwi jak TF czy TFPI moze umozliwi¢ zmodyfikowanie
standardowych procedur diagnostycznych w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia krwawien 1
zakrzepic. Zbadany zostanie wpltyw zabiegoéw operacyjnych na hemostaz¢ wtorng, dzigki czemu
bedzie mozna modyfikowac leczenie przeciwplytkowe w okresie okotooperacyjnym. Wobec braku
w dostepnej literaturze pelnych informacji na temat przyczyn zaburzen krzepliwosci u chorych z
tetniakiem aorty brzusznej, celem przeprowadzonych badan jest okreslenie udziatu wybranych

parametrow hemostazy w patomechanizmie rozwoju TAB.
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2. Cele.

Wystepowanie w obrgbie tetniakoOw aorty brzusznej zakrzepow tetniczych, zwanych tez
skrzeplinami, wskazuje na $cisty, patogenetyczny zwigzek miedzy tworzeniem tetniaka a aktywacja
procesu krzepnigcia i powstania skrzepliny. Natomiast gldwnym inicjatorem zewnatrzpochodnej
drogi krzepnigcia jest czynnik tkankowy, hamowany przez inhibitor zaleznej od czynnika
tkankowego drogi krzepnigcia, stad te dwa czynniki zostaty wybrane do badan.

W zwiagzku z niewielka liczbg publikacji na ten temat, postanowiono przebadaé stezenie
czynnika tkankowego i inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia we krwi
pacjentdw z tetniakami aorty brzusznej, przygotowanych do planowych operacji -
wewnatrznaczyniowych i otwartych.

Wyznaczono nastepujace cele:

1. Oznaczenie 1 poréwnanie stezenia czynnika tkankowego i inhibitora zaleznej od czynnika
tkankowego drogi krzepnigcia w zaleznosci od czynnikow ryzyka i choréb towarzyszacych u
pacjentéw z tetniakami aorty brzusznej.

2. Okreslenie stezen czynnika tkankowego i inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi
krzepnigcia podczas operacji tetniakow aorty brzusznej we krwi pobieranej trzykrotnie: przed,
tuz po i 24 godziny po operacji.

3. Pordwnianie stg¢zenia czynnika tkankowego i inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego
drogi krzepnigcia u pacjentow z tetniakami aorty brzusznej podczas operacji
wewnatrznaczyniowych i operacji otwartych, oraz w przypadku stosowania dwéch roznych
stentgraftow: Zenith - Cook 1 Excluder - Gore.

4. Poréwnianie wielkos$ci tetniakdw 1 grubosci skrzeplin u pacjentow z tetniakami aorty
brzuszne;j.

5. Pordwnianie stezenia czynnika tkankowego i inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego
drogi krzepnigcia u pacjentéw z tetniakami aorty brzusznej po wystgpieniu pooperacyjnych

powiktan.

18



3. Material i metody.

3.1 Charakterystyka pacjentow.

Grupe badang stanowito 66 pacjentdow w wieku od 50 do 86 lat, operowanych w Oddziale
Chirurgii Naczyniowe] Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego we Wroctawiu, Os$rodka
Badawczo-Rozwojowego z powodu TAB. Srednia wieku w grupie badanej wynosita 70,6 lat.
Wéréd badanych pacjentow wickszo$é stanowili mezezyzni - 59 (89,4%). Srednia wieku mezczyzn
wynosita 70,6 lat. Kobiet w grupie badanej bylo 7, co stanowito 10,6%, $rednia wieku kobiet
wynosita 71,9 lat.

Wsrdd badanych pacjentdow najczestszym schorzeniem byto nadci$nienie tetnicze. Leczyto
si¢ na nie 55 (83,3%) pacjentow.

U 31 pacjentow (47%) stwierdzono wystgpowanie chordéb drog moczowych, takich jak
przerost gruczolu krokowego (14 pacjentow), przewlekta niewydolnos¢ nerek (6), kamica nerkowa
(6), torbiele nerek (4), stan po nefrektomii z powodu raka nerki (2), rak gruczotu krokowego (2),
stan po wycigciu gruczotlu krokowego (2).

Choroba niedokrwienna serca wystepowata u 29 pacjentéw (43,9%). Wsérod nich znalezli sig
pacjenci po przebyciu zawatu migsnia sercowego (19), po zabiegach wewnatrznaczyniowych i
operacjach na tetnicach wiencowych (16).

8 pacjentow (12,1%) przebylto udar mozgu, 6 pacjentow (9,1%) przebylo operacje
udroznienia tetnic szyjnych a u 1 pacjenta (1,5%) stwierdzono objawy przemijajacego
niedokrwienia mézgu (TIA).

U 13 pacjentoéw (19,7%) stwierdzono objawy przewleklego niedokrwienia konczyn dolnych
pod postaciag chromania przestankowego.

Choroby przewodu pokarmowego stwierdzono u 27 pacjentow (40,9%). Cholecystektomie
przebylo 8 pacjentéw, appendektomi¢ 6 pacjentdow a z powodu choroby wrzodowej zotadka i
dwunastnicy bylo leczonych 8 pacjentow. Stluszczenie watroby rozpoznano u 2 pacjentow.

W grupie pacjentow badanych stwierdzono wystepowanie chordéb metabolicznych takich jak
cukrzyca - u 14 pacjentéw (21,2%) i dyslipidemia - u 6 pacjentow (9,1%). 48 pacjentow (72,7%)
mialo nadwage lub bylo otylych ze wskaznikiem masy ciata (ang. body mass index, BMI) >25.

U 14 pacjentow (21,2%) z grupy badanej stwierdzono wystgpowanie chordéb uktadu

oddechowego takich jak przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) u 8 pacjentdow, astma
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oskrzelowa u 2 pacjentdw, 2 pacjentow przebylo operacj¢ ptuc z powodu choroby nowotworowej,
ponadto stwierdzono pojedyncze przypadki pylicy 1 przewlektego zapalenia oskrzeli.

Jak dotad nie okreslono ogolnie przyjetych norm, odzwierciedlajacych fizjologiczne
stezenie TF 1 TFPI w populacji zdrowych ludzi. Wobec tego, zgodnie z zaleceniami producenta
testow “American Diagnostica” okreslajacych antygen TF 1 TFPI, utworzono wilasng grupe ludzi
zdrowych, tzw. grupe referencyjna.

Do grupy referencyjnej wiaczonych zostalo 53 zdrowych wolontariuszy w wieku od 20 do
54 lat, 44 mezczyzn 1 9 kobiet, ktorzy zglosili si¢ do pierwszorazowego oddania krwi w
Regionalnym Centrum Krwiodawstwa 1 Krwiolecznictwa (RCKiK).

Wszystkie badania wykonano za zgoda lokalnej Komisji Bioetycznej (KB/nr 15/2014).

Kazdy pacjent wiaczony do grupy badanej zostat zakwalifikowany do leczenia operacyjnego
z powodu tetniaka aorty brzusznej na podstawie badania tomografii komputerowej z opcja
naczyniowa. Podstawa kwalifikacji do leczenia operacyjnego byla $rednica tetniaka powyzej 50
mm. lub szybkie powigkszanie si¢ Srednicy tetniaka. Z uwagi na anatomi¢ aorty i tetnic biodrowych
pacjentow podzielono na 2 grupy:

- zakwalifikowani do operacji wewnatrznaczyniowej - 46 (69,7%) pacjentow,
- zakwalifikowani do operacji otwartej - 19 (28,8%) pacjentow.

Ponadto grupe pacjentow z TAB dodatkowo przeanalizowano w zalezno$ci od $rednicy
tetniaka (wigksza lub mniejsza od 55mm) oraz ze wzgledu na grubo$¢ przysciennej skrzepliny
(wigksza lub mniejsza od 30mm).

Pacjentom poddanym leczeniu wewnatrznaczyniowemu wszczepiono stentgrafty aortalno-
dwubiodrowe. Do operacji uzywano 2 systemow: Excluder produkowany przez firm¢ Gore oraz
Zenith firmy Cook.

Szczegdtowa charakterystyke chorych wiaczonych do badania przedstawia tabela 1.
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Tabela 1. Charakterystyka pacjentow wiaczonych do badania.

n - liczba %

(zakres)
Liczba badanych ogotem 66 100
Liczba kobiet/mezczyzn 7/59 10,6/89,4
Wiek 70,6 (50-86)
Wiek kobiet 71,9
Wiek mezczyzn 70,5
Nadcisnienie tetnicze 55 83,3
Choroba niedokrwienna serca 29 43,9
Przebyty zawat serca 19 28,8
Zabieg na sercu 16 24,2
Przebyty udar mézgu 8 12,1
TIA 1 1,5
Udroznienie tetnic szyjnych 6 9,1
Cukrzyca 14 21,2
Dyslipidemia 6 9,1
Choroby drég moczowych 31 47,0
Choroby przewodu 27 40,9
pokarmowego
Choroby ptuc 14 21,2
Niedokrwienie konnczyn 13 19,7
BMI > 25 48 72,7
EVAR 46 69,7
Stentgraft Gore Excluder 29 43,9
Stentgraft Cook Zenith 17 25,8
Operacja otwarta 19 28,8
Proteza prosta 14 21,2
Proteza rozwidlona 5 7,6
Powiktany przebieg 14 21,2

pooperacyjny
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3.2 Material badawczy.

Materialem do badan byta krew obwodowa pobierana z zyly odlokciowej do probowek z
cytrynianem sodu (S-Monovette 2,9 ml, Sarstedt). Od pacjentow z grupy badanej krew pobierano
trzykrotnie: przed operacja, tuz po zakonczeniu operacji i 24 h po wykonaniu operacji. Probki krwi
wirowano 15 min przy 2500 rpm, nastgpnie uzyskane w ten sposob osocze porcjowano i
przechowywano w — 80 °C do czasu przeprowadzania oznaczen. U wszystkich osob wiaczonych do
grupy badanej i referencyjnej w zgromadzonym osoczu oznaczono stezenia TF i TFPI metoda

immunoenzymatyczng fazy stalej z wykorzystaniem komercyjnie dostepnych testow.

3.3 Oznaczanie stezenia TF w osoczu.

Stezenie TF oznaczano w osoczu z zastosowaniem testu IMUBIND Tissue Factor ELISA
Kit (American Diagnostics, Stanford, USA), wykorzystujacego przeciwciala monoklonalne
rozpoznajagce domeny czgsteczki TF. Probki inkubowane sg w mikrodotkach optaszczonych
wychwytujacym przeciwciatem. Drugim sprzgzonym przeciwcialem specyficznym dla oznaczanej
czasteczki jest peroksydaza chrzanowa (HRP) rozpoznajaca zwigzang TF i tworzaca kompletng
,kanapke”- przeciwciato-antygen-przeciwcialo. Dodanie substratu 3,3°,5,5’-tetrametylobenzydyny
(TMB) 1 jego pozniejsza reakcja z HRP skutkuje zabarwieniem roztworu na niebiesko. Czutosé
metody jest wzmacniana poprzez dodanie stopujacego roztworu kwasu siarkowego zmieniajagcego
kolor roztworu na zotty. Stgzenie TF jest okre§lane poprzez pomiar absorbancji przy A=450 nm i
poréwnywanie otrzymanych wartosci do tych uzyskanych na krzywej standardowej. Oznaczenie
wykonano zgodnie z instrukcja producenta z wykorzystaniem czytnika ptytek SPECTROstar Nano
firmy BMG.

3.4 Oznaczanie stezenia TFPI w osoczu.

Stezenie TFPI oznaczano w osoczu z zastosowaniem komercyjnie dostgpnego testu
IMUBIND TFPI ELISA Kit (American Diagnostics, Stanford, USA), wykorzystujacego krolicze
przeciwciata poliklonalne skierowane przeciwko ludzkiemu TFPI. Specyficzno$¢ wychwytywania
przeciwciala przez natywna, skompleksowang i skrécong form¢ TFPI zostata potwierdzona poprzez

analizy Western Blot. Probki inkubowano w mikrodotkach optaszczonych wychwytujacym

22



przeciwcialem poliklonalnym. Detekcj¢ przeprowadzono z wykorzystaniem biotynylowanego
przeciwciala monoklonalnego specyficznego dla domeny I typu Kunitz TFPI. Z kolei dodanie
substratu TMB 1 jego p6zniejsza reakcja z HRP skutkowala zabarwieniem roztworu na niebiesko.
Czulo$¢ metody zostala wzmacniana poprzez dodanie roztworu kwasu siarkowego, zmieniajacego
kolor roztworu na z6tty. Kolor, ktory si¢ pojawia, jest proporcjonalny do ilosci TFPI zwigzanego w
poczatkowym etapie testu. Stezenie TFPI jest okreslane poprzez pomiar absorbancji przy A=450 nm
1 porownywanie otrzymanych warto$ci do tych uzyskanych na krzywej standardowej. Oznaczenie
wykonano zgodnie z instrukcjg producenta z wykorzystaniem czytnika ptytek SPECTROstar Nano
firmy BMG.

3.5 Analiza statystyczna.

Do analizy statystycznej danych zastosowano testy odpowiednie dla rozktadu (rozktad
normalny lub jego brak) i wzajemnych relacji badanych parametrow. Normalno$¢ danych zostata
sprawdzona testem D'agostino-Pearsona. Analiza zmian stezen TF 1 TFPI w czasie zostata zbadana
przy pomocy testu Friedmana z wielokrotnymi powtdérzeniami metoda Conovera. Korelacja
pomiedzy TF, TFPI, wiekiem, $rednicg te¢tniaka i skrzepliny byta badana przy pomocy
wspotczynnika korelacji Spearmana. Analiza badajaca réznice w stezeniach TF 1 TFPI w osoczu
wzgledem chorob wspotwystepujacych zostala przeprowadzona przy pomocy testu Manna-
Whitney'a. Wspolczynnik istotnosci statystycznej ustalono na poziomie p<0.05. Analiza zostala

wykonana w pakiecie statystycznym R for Windows (wersja 3.1.2).
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4. Wyniki.

Badajac stezenie TF i TFPI w grupie referencyjnej, uzyskano nastgpujace wyniki:

Tabela 2. Stezenie czynnika tkankowego (TF) w grupie referencyjne;.

Wartosé TF pg/ml
Liczba - n 53
Srednia - M 149,17
Odchylenie standardowe SD 76,42
Mediana - Me 137,00
Kwartyle 25-75 p 96,50 - 197,75
Min-Max 18-290

Tabela 3. Stezenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia (TFPI) w grupie

referencyjne;.
Wartos¢ TFPI ng/ml
Liczba - n 53
Srednia - M 83,87
Odchylenie standardowe SD 20,72
Mediana - Me 84,00
Kwartyle 25-75 p 69,75-97,00
Min-Max 39-121
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Badajac stezenia TF w grupie badanej i referencyjnej stwierdzono, ze w grupie badanej z

TAB st¢zenie TF bylo istotnie wyzsze.

Tabela 4. Poréwnianie st¢zenia czynnika tkankowego (TF) u pacjentow z TAB 1 w grupie

referencyjne;j.
Pacjenci z TAB przed operacja Grupa referencyjna
Liczba - n 62 53
Srednia - M 219,24 149,17
Odchylenie standardowe SD 120,71 76,42
Mediana - Me 204,50 137,00
Kwartyle 25-75 p 139,00-264,00 96,50-197,75
p<0,0001
TF pg/ml
1000 |- o
k100
- o)
o
10 | |
badana referencyjna
grupa

o - wyniki spoza zakresu

Ryc. 1. Poréwnanie stezenia czynnika tkankowego (TF) w grupie badanej i referencyjne;.
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Nastepnie przeanalizowano stezenie TFPI w grupie badanej 1 referencyjne;.

Tabela 5. Poroéwnianie st¢zenia inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia

(TFPI) w grupie badanej i referencyjne;.

TFPI ng/ml
Pacjenci z TAB przed operacja Grupa referencyjna
Liczba - n 66 53
Srednia - M 77,03 83,87
Odchylenie standardowe SD 27,58 20,72
Mediana - Me 72,00 84,00
Kwartyle 25-75 p 51,00-103,00 69,75-97,00

p=0,088

Nie stwierdzono istotnej roznicy w stezeniu inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego

drogi krzepnigcia (TFPI) migdzy grupa badang i referencyjna.
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W ponizszej tabeli przedstawiono wptyw czynnikéw ryzyka i chordb towarzyszacych u

pacjentow z TAB przed operacjg na stezenia TF 1 TFPI.

Tabela 6. Wplyw czynnikoéw ryzyka i chorob towarzyszacych u pacjentéw z TAB przed
operacja na st¢zenie czynnika tkankowego (TF) i inhibitora zaleznej od czynnika

tkankowego drogi krzepniecia (TFPI).

TF TFPI
Czynniki ryzyka i choroby towarzyszace Liczba oséb % p p
Pte¢ meska 59 89,4 0,45 0,71
Wiek > 70 lat 26 41,9 0,70 0,69
BMI > 25 48 72,7 0,21 0,027 *
TAB > 55mm 28 45,2 0,62 0,11
Grubos¢ skrzepliny > 30mm 24 38,7 0,22 0,001 %
Niedokrwienie koriczyn dolnych 13 19,7 0,003 * 0,034 *
Choroba niedokrwienna serca 29 43,9 0,086 0,034 *
Przebyty zawat serca 19 28,8 0,16 0,09
Choroby przewodu pokarmowego 27 40,9 0,16 0,13
Choroby drég moczowych 31 47,0 0,24 0,25
Choroby ptuc 14 21,2 0,32 0,26
Zabiegi na sercu 16 24,2 0,37 0,51
Cukrzyca 14 21,2 0,45 0,51
Nadcisnienie tetnicze 55 83,3 0,51 0,64
Dyslipidemia 6 9,1 0,58 0,86
Przebyty udar mézgu 8 12,1 0,60 0,93

% - wartos¢ istotna

Czynniki ryzyka i choroby towarzyszace u pacjentow z TAB nie miaty wptywu na stezenie
TF z wyjatkiem niedokrwienia konczyn dolnych. Czynniki ryzyka i choroby towarzyszace cze¢sciej
wplywaja na st¢zenie TFPI niz TF u pacjentow z TAB; TFPI bylo istotnie wyzsze u pacjentow z
BMI>25, nadci$nieniem tetniczym, skrzepling przyscienng w tetniaku o grubosci >30mm 1 u

chorych z chorobami przewodu pokarmowego.
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TF pg/ml

1000 — o
- D
°©
N
5 100
L [ NN E—
= [
10 1 |
Brak niedokrwienia konczyn dolnych Niedokrwienie kofnczyn dolnych

Ryc. II. Wptyw niedokrwienia konczyn dolnych na stg¢zenie czynnika tkankowego (TF).
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W grupie badanej u pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym stgzenie czynnika tkankowego

(TF) ulegato podwyzszeniu dopiero 24 godziny po operacji (ryc.III).

TF pg/ml

500 |-

450 |- o

400 |-

350 |-

300 |-

TF 24h

250 |-

200 -

150 |-

100 -

p— —
] ]
Brak nadcisnienia Nadcisnienie

50 |-

Ryc. III. Wptyw nadcisnienia na st¢zenie czynnika tkankowego (TF) 24 godziny po operacji w

grupie badane;.
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W kolejnym etapie zbadano stgzenie TF 1 TFPI w grupie pacjentow z TAB przed 1 po

leczeniu operacyjnym.

Tabela 7. Poréwnianie stezenia czynnika tkankowego (TF) u pacjentow z TAB podczas operacji.

TF pg/ml
Parametry statystyczne przed operacja tuz po operaciji 24 godziny po operaciji
Liczba - n 62 62 57
Srednia - M 219,24 149,63 196,40
Odchylenie 120,71 77,33 82,98
standardowe SD
Mediana - Me 204,50 144,00 184,00
Kwartyle 25-75 p 139,00-264,00 101,00-188,00 152,25-235,00

Test Kruskal-Wallis p=0,0001, Test Friedmana p<0,001

Wartosci TF istotnie roznig si¢ od siebie. Najwyzsze sg przed operacja, najnizsze zaraz po,

natomiast po 24 godzinach sg wyzsze niz po operacji ale nizsze niz przed.

Tabela 8. Poréwnianie st¢zenia inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia

(TFPI) u pacjentow z TAB podczas operacji.

TFPI ng/ml
Parametry statystyczne przed operacja tuz po operaciji 24 godziny po operaciji
Liczba - n 65 65 59
Srednia - M 77,03 94,28 91,42
Odchylenie 27,58 33,57 53,14
standardowe SD
Mediana - Me 72,00 95,00 78,00
Kwartyle 25-75 p 51,00-103,00 67,25-114,50 51,25-111,50

Test Kruskal-Wallis p=0,0208, test Friedmana p<0,001

Wartosci TFPI istotnie r6znig si¢ od siebie, najnizsze sa przed operacja a najwyzsze tuz po

operacji.
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Ponizej przedstawiono ryciny obrazujace kolejno: st¢zenie TF 1 TFPI przed operacja, tuz po

operacji i 24 godziny po operacji (ryc.IV 1 V)

TF pg/ml
1000 =
5 \ 4
800 |-
600 =
i A
- - A
400 - v A
200 |- Ryc.
5 I V.
o | — |
TF przed TF po TF 24h

Stezenie czynnika tkankowego (TF) przed i w r6znym czasie po operacji.
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TFPI ng/ml

400 |-

350 |-

300 |-

250 -

200 |-

150 |-

100 -

0= 1 1 1

o] =
| | |
TFPI przed TFPI po TFPI 24h

Ryc.V. Stezenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia (TFPI) u pacjentow

z TAB przed 1 w r6znym czasie po operacji.
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Zbadano czynniki kliniczne wptywajace na stezenie TFPI i1 przeanalizowano zmiang¢ ich
stezen podczas operacji. Byty to kolejno: BMI, $rednica tetniaka 1 grubos¢ skrzepliny. Na potrzeby
analizy kazdego z czynnikoéw pacjentow podzielono na 2 grupy:

- podczas analizy wptywu BMI wyodrebniono grupg pacjentow z nadwaga i otytych (BMI>25)
oraz chorych o prawidlowej budowie ciata i szczuptych (BMI<25),

- badajac wptyw $rednicy tetniaka, grupe badang podzielono na osoby z mniejszymi i wigkszymi
TAB, za warto$¢ graniczng przyjmujac $rednicg 55 mm,

- badajac wplyw grubosci przysciennej skrzepliny stworzono grupe o mniejszej 1 wigkszej

grubosci, przyjmujac za warto$¢ graniczng grubos¢ 30 mm (ryc. VI, VII 1 VIII).

TFPI ng/ml
1000 |~ BMI >=25
: — Nie
e Tak
i o
T T
T 7 g é
100 |- -----
e T
[ o -
10 | ' |

TFPI przed TFPI po TFPI 24h

Ryc.VI. Wplyw BMI na stezenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia
(TFPI) u pacjentow z TAB podczas operacji.

U pacjentéw z BMI = 25 stwierdzono obnizone stezenie TFPI w porownaniu do pacjentow

bez nadwagi. Najwicksza rdznica stezenia byla stwierdzona po operacji.
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TFPI ng/ml

1000 — TAB >55
i —— Nie
|5 I Tak
i v

100 |- T
L L -
10 I I I

TFPI przed TFPI po TFPI 24h

Ryc.VII. Wplyw $rednicy tetniaka na stezenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi

krzepnigcia (TFPI) u pacjentow z TAB podczas operacji.

U pacjentow z wigkszymi tetniakami stezenie TFPI bylo wyzsze.
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TFPI ng/ml

1000 — Skrzeplina >30
- —— Nie
I (oo Tak
\ 4
10| - T
10 1 1 ]
TFPI przed TFPI po TFPI 24h

Ryc.VIII. Wpltyw grubosci skrzepliny na stezenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi

krzepnigcia (TFPI) u pacjentow z TAB podczas operacji.

U pacjentow z tetniakami z grubsza skrzepling przyscienng stezenie TFPI byto wyzsze.
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Przeanalizowano wzajemne korelacje migdzy st¢zeniami TF 1 TFPI u pacjentéw z TAB

podczas operacji.

Tabela 9. Korelacje miedzy stezeniami czynnika tkankowego (TF) 1 inhibitora zaleznej od czynnika

tkankowego drogi krzepnigcia (TFPI) podczas operacji.

Zabieg operacyjny TF n=62
TFPI przed rs=0,228
p=0,743

TFPI tuz po rs=0,033
p=0,785

TFPIpo 24 h rs=0,037
p=0,785

Nie stwierdzono istotnych korelacji migdzy stezeniami TF 1 TFPI podczas operacji.

Przeanalizowano roéwniez korelacje st¢zenia TF 1 TFPI z wiekiem, wielkoscig tetniaka 1

gruboscig skrzepliny u pacjentow z TAB.

Tabela 10. Korelacja stezenia czynnika tkankowego (TF) 1 inhibitora zaleznej od czynnika

tkankowego drogi krzepnigcia (TFPI) z wiekiem, wielko$cig t¢tniaka i grubo$cig skrzepliny przed

operacjg.
n=62 wiek lata TAB mm Skrzeplina mm
TF pg/ml Is 0,118 0,030 0,136
p 0,361 0,819 0,290
TFPI ng/ml I's 0,115 0,159 0,426 *
p 0,358 0,203 p<0,0004

Wykazano, ze TF 1 TFPI nie zaleza od wieku i wielkosci te¢tniaka a TF takze od skrzepliny.

Natomiast TFPI wykazuje silng korelacje¢ z grubo$cia zakrzepu.
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Poréwnano réznice zmian stezenia TF podczas operacji wewnatrznaczyniowej i otwartej w

grupie badane;.

Tabela 11. St¢zenie czynnika tkankowego (TF) u pacjentow z TAB podczas operacji

wewnatrznaczyniowe;.

Rodzaj operacji - EVAR TF pg/ml

Parametry statystyczne

przed operacja

tuz po operaciji

24 godziny po operacji

Liczba - n
Srednia - M

Odchylenie
standardowe SD

Mediana - Me

Kwartyle 25-75 p

43
195,37

74,68

181,00

138,25-234-25

43
145,33

52,59

156,00

109,75-186,75

43
192,50

75,08

184,50

153,00-235,00

Tabela 12. Stezenie czynnika tkankowego (TF) u pacjentéw z TAB podczas operacji otwartej.

Rodzaj operacji - OAR TF pg/ml

Parametry statystyczne

przed operacja

tuz po operaciji

24 godziny po operaciji

Liczba - n
Srednia - M

Odchylenie
standardowe SD

Mediana - Me

Kwartyle 25-75 p

19
273,26

178,67

245,00

155,75-310,50

19
159,37

116,83

121,00

78,25-220,25
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101,17

182,00
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Tabela 13. Pordéwnanie stgzenia czynnika tkankowego (TF) podczas operacji wewnatrz-

naczyniowych (EVAR) 1 operacji otwartych (OAR) u pacjentoéw z TAB.

TF EVAR/OAR
przed p=0,042 %
tuz po p=0,73

po 24 h p=0,95

Pacjenci z TAB zakwalifikowani do operacji otwartej mieli istotnie wyzsze st¢zenie TF
(p<0,042). Stgzenie TF tuz po i 24h po operacji nie réznito si¢ istotnie w zaleznosci od

zastosowanej metody operacyjne;.

TF pg/ml
1000 — o
O
N
5 100}
(TR ———— ——
= [
10p- I ]

EVAR OAR

Ryc.IX. Stezenie czynnika tkankowego (TF) u pacjentoéw przed operacja, z podzialem na rodzaj

zaplanowanego zabiegu.

38



Stezenie TF u pacjentéw operowanych metoda otwartg byto przed operacja istotnie wyzszye

niz u pacjentOw operowanych metoda wewnatrznaczyniowq.

Nastepnie poréwnano réznice zmian stezenia TFPI podczas operacji wewnatrznaczyniowej i

otwartej w grupie badane;.

Tabela 14. Stgzenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia (TFPI) u

pacjentow z TAB podczas operacji wewnatrznaczyniowej (EVAR).

Rodzaj operacji - EVAR TFPI ng/ml

Parametry statystyczne

przed operacja

tuz po operacji

24 godziny po operaciji

Liczba - n
Srednia - M

Odchylenie
standardowe SD

Mediana - Me

Kwartyle 25-75 p

46
74,72

27,16

66,00

51,00-100,00

46
96,87

33,61

96,00

69,00-117,00

46
84,86

37,61

76,00

49,25-111,50

Tabela 15. Stezenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia (TFPI) u

pacjentow z TAB podczas operacji otwartej (OAR).

Rodzaj operacji - OAR TFPI ng/ml

Parametry statystyczne

przed operacja

tuz po operaciji

24 godziny po operaciji

Liczba - n
Srednia - M

Odchylenie
standardowe SD

Mediana - Me

Kwartyle 25-75 p

19
84,26

27,95

79,00

62,75-104,00

19
88,00

33,51

87,00

60,50-104,50
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Tabela 16. Poréwnanie stezen inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepni¢cia (TFPI)

u pacjentow z TAB podczas operacji wewnatrznaczyniowej (EVAR) i otwartej (OAR).

TFPI EVAR/OAR
przed p=0,94
tuz po p=0,97

po 24 h p=0,37

Podczas obu rodzajow operacji (EVAR 1 OAR) nie stwierdzono istotnych roznic stezen
TFPI u pacjentow z TAB, mimo, ze $rednie st¢zenie TFPI wzrosto z 74,71 ng/ml przed operacja do

96,87 ng/ml podczas i 84,86 po operacji wewnatrznaczyniowej.

Kolejnym etapem byla analiza zmian st¢zenia TF u pacjentow poddanych EVAR w

zaleznosci od rodzaju wszczepionego stentgraftu.

Tabela 17. Ste¢zenie czynnika tkankowego (TF) u pacjentow z TAB, u ktérych podczas EVAR

wszczepiono stentgraft Excluder - Gore.

EVAR stentgraft Excluder - Gore TF pg/ml

Parametry statystyczne przed operacja tuz po operacji 24 godziny po operaciji
Liczba-n 27 26 29
Srednia - M 212,07 141,33 196,08
Odchylenie 81,05 49,45 79,66
standardowe SD
Mediana - Me 210,00 139,00 184,00
Kwartyle 25-75 p 140,75-264,75 102,75-180,50 153,00-235,00
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Tabela 18. Stezenie czynnika tkankowego (TF) u pacjentow z TAB, u ktorych podczas operacji

wewnatrznaczyniowych (EVAR) wszczepiono stentgraft Zenith - Cook.

EVAR stentgraft Zenith - Cook TF pg/ml

Parametry statystyczne przed operacja tuz po operacji 24 godziny po operaciji
Liczba - n 16 16 14
Srednia - M 167,19 152,06 185,86
Odchylenie 53,65 58,73 68,08
standardowe SD
Mediana - Me 163,00 167,00 181,00
Kwartyle 25-75 p 135,00-198,00 133,00-188,00 153,00-235,00

Tabela 19. Poréwnanie wptywu zastosowanych stentgraftow na st¢zenie czynnika tkankowego (TF)

u pacjentéw z TAB podczas operacji wewnatrznaczyniowych (EVAR).

TF Excluder-Gore/Zenith-Cook
przed p=0,094
tuz po p=0,42
po 24 h p=0,91

Poréwnanie danych z tabeli 17. 1 18. wskazuje, ze nie ma istotnych réznic w stezeniu TF u
pacjentow z TAB po zastosowaniu dwoch rodzajéow stentgraftow podczas operacji
wewnatrznaczyniowych. Stezenie TF obnizalo si¢ podobnie podczas implantacji obu systemow.
Pacjenci, u ktorych wszczepiono stentgraft Zenith-Cook, mieli przed implantacjg nizsze st¢zenie

TF; nie stwierdzono jego obnizenia si¢ tuz po zabiegu.
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Nastepnie przeanalizowano zmiany st¢zenia TFPI podczas EVAR w zalezno$ci od rodzaju

wszczepionego stentgraftu

Tabela 20. Stgzenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia (TFPI) podczas

implantacji stentgraftu Excluder-Gore w przebiegu EVAR u pacjentow z TAB.

EVAR stentgraft Excluder - Gore TFPI ng/ml

Parametry statystyczne przed operacja tuz po operaciji 24 godziny po operaciji

Liczba - n 29 29 28
Srednia - M 73,17 95,31 86,36
Odchylenie 28,78 34,10 40,18

standardowe SD

Mediana - Me 59,00 96,00 76,50

Kwartyle 25-75 p 50,75-98,25 68,00-114,50 48,50-111,50

Tabela 21. Stezenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia (TFPI) podczas

implantacji stentgraftu Zenith-Cook w przebiegu EVAR u pacjentow z TAB.

EVAR stentgraft Zenith-Cook TFPI ng/ml

Parametry statystyczne przed operacja tuz po operaciji 24 godziny po operaciji

Liczba - n 17 17 15
Srednia - M 77,35 99,53 82,07
Odchylenie 24,72 33,64 33,44

standardowe SD
Mediana - Me 68,00 96,00 72,00
Kwartyle 25-75 p 55,00-101,00 72,75-118,50 50,50-110,75
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Tabela 22. Porownanie wptywu zastosowanych stentgraftow na stgzenie inhibitora zaleznej od

czynnika tkankowego drogi krzepnig¢cia (TFPI) u pacjentow z TAB podczas EVAR.

TFPI Excluder-Gore/Zenith-Cook
przed p=0,46

tuz po p=0,66
po24h p=0,87

Porownianie danych z tabel 20 i 21 nie wykazalo istotnych statystycznie réznic w stezeniu

TFPI przy zastosowaniu dwéch réznych stentgraftow podczas EVAR u pacjentow z TAB.

W przebiegu pooperacyjnym odnotowano 13 przypadkéw wczesnych powiktan po
operacjach (EVAR 1 OAR). Odnotowano 9 przypadkéow powiktan zakrzepowo-zatorowych, 1
powiktanie krwotoczne oraz po jednym przypadku infekcji drog oddechowych, rozwarstwienia
aorty i zaburzen rytmu serca. Przeanalizowano réznice st¢zen TF 1 TFPI w grupie pacjentow, u

ktorych wystapity powiktania w poréwnaniu z pacjentami bez powiktan.

Tabela 23. St¢zenie czynnika tkankowego (TF) 1 inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi

krzepnigcia (TFPI) u pacjentow z TAB z powiklaniami i bez powiklan po 24 godzinach po

operacjach.
Powiktania 24 h po operacji
Badane parametry nieobecne obecne p
n=49 n=13
TF pg/ml 183,109 252,000 p<0,013 %
+ 73,955 + 98,682
TFPI ng/ml 90,269 97,100 p=0,39
+ 55,747 + 39,731
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Ryc. X. Roéznice stezenia czynnika tkankowego (TF) u pacjentow z TAB z przebiegiem

powiktanym i niepowiktanym.

Stezenie TF bylo istotnie wyzsze u pacjentow z TAB, u ktorych nastgpilo wczesne

powiktanie. Wystepowanie powiktan nie mialo wpltywu na stezenie TFPI.
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U badanych pacjentow z TAB $rednica tgtniakow wynosita $rednio 5,87 cm a $rednia
grubo$¢ skrzepliny w tetniakach 3,36 cm. Zalezno$¢ miedzy $rednicg TAB a przyscienng skrzepling

ilustruje ryc. XI

grubos¢ skrzepliny

mm

50 * *

40

30

20

10

* * *
50 55 60 65 70 75 80

Srednica tetniaka mm

Ryc. XI. Zaleznos$¢ grubosci skrzepliny od $rednicy tetniaka.

Stwierdzono, ze grubo$¢ przysciennej skrzepliny jest zalezna od $rednicy tetniaka.
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Podzielono pacjentéw z TAB na 2 grupy w zaleznosci od wielkosci $rednicy tetniaka. Za
warto$¢ graniczng przyjeto wymiar 55 mm. Zbadano zaleznos$¢ stezenia TF 1 TFPI przed operacjg u
pacjentdw z tetniakami o §rednicy mniejszej i wickszej od warto$ci granicznej a nastepnie zbadano

zmiang stezenia badanych czynnikow podczas operacji w tych grupach.

Tabela 24. Stgzenie czynnika tkankowego (TF) 1 inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi

krzepnigcia (TFPI) u pacjentéw o réznej Srednicy TAB przed operacja.

Badane parametry Tetniaki aorty brzusznej
n=28 <55 mm n=34 > 55 mm
Przed operacja M = SD M+ SD p
Me Me
Q1-Q3 Q1-Q3
TF pg/ml 226,86 +159,00 212,97 + 78,47 0,62
178,00 212,00
137,50-265,50 156,00 - 251,00
TFPI ng/mi 71,96 + 27,41 82,14 + 27,24 0,11
65,00 84,00
47,00-97,00 57,00-104,00

Nie stwierdzono wptywu wielkosci TAB na st¢zenie TF 1 TFPI.

Tabela 25. Stezenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia (TFPI) u

pacjentéw z rozng wielkoscig TAB po operacji.

Badane parametry Tetniaki aorty brzusznej
n=29 <55 mm n=35 > 55 mm
Po operacji M = SD M = SD p
Me Me
Q1-Q3 Q1-Q3
TFPI ng/mi 86,24 + 33,04 102,34 + 32,07 0,05
tuz po 82,00 100,00
59,50-109,50 84,75-117,50
TFPI ng/mi 77,00 + 34,53 104,48 + 63,67 0,04
24 h po 64,00 94,00
46,25-106,25 72,00-113,75

Stwierdzono, Ze stg¢zenie TFPI tuz po 1 24h po operacji jest istotnie wyzsze u pacjentow z
wiekszymi TAB w poréwnaniu do pacjentdéw z mniejszymi TAB.
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Tabela 26. Korelacje pomiedzy wielkos$cig tetniaka a gruboscia skrzepliny oraz st¢zeniem czynnika

tkankowego (TF) 1 inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia (TFPI).

TAB Skrzeplina TF TFPI
3,36 +1,64 213+135 pg/ml 82,1+ 545
srednica 5,87+1,39cm rs=0,706 % rs=0,06 rs=0,426 %
p<0,0001 p=0,680 p<0,0004

Nastepnie wyodrgbniono 2 grupy pacjentdow z TAB w zalezno$ci od grubosci przysciennej
skrzepliny. Za warto$¢ graniczng przyjeto grubos¢ 30 mm. Zbadano zalezno$¢ stezenia TF i TFPI
przed operacja u pacjentéow z tetniakami o grubosci skrzepliny mniejszej 1 wigkszej od wartosci
granicznej a nastepnie zbadano zmiang stg¢zenia badanych czynnikéw podczas operacji w tych

grupach.

Tabela 27. Stgzenie czynnika tkankowego (TF) i inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi
krzepnigcia (TFPI) u pacjentéw z wigksza i mniejsza od 30 mm gruboscig skrzepliny w tetniaku.

Badane parametry Skrzeplina w TAB

n=38 <30 mm n=24 > 30 mm
Przed operacija M+-SD M+-SD p
Me Me
Q1-Q3 Q1-Q3
TF pg/ml 215,39+138,27 225,33+88,44 0,22

180,00 239,50

139,00-242,00 145,00-287,50

TFPI ng/mi 69,26+27,13 90,62+23,13 0,0015 %
57,00 87,50
48,00-97,00 73,50-104,50

Stezenie TF nie zalezalo od grubosci skrzepliny, natomiast stezenie TFPI byto istotnie

wyzsze u pacjentow z wieksza gruboscia skrzepling.
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5. Omowienie wynikow i dyskusja.

Tetniaki aorty brzusznej sa schorzeniami o bardzo zlozonej etiologii. Wcigz trwaja prace
nad poznaniem czynnikéw doprowadzajacych do ich powstawania i majacych wpltyw na zmiany
morfologiczne zachodzgce w ich obrgbie. Pomimo coraz doskonalszych metod diagnostycznych
duza czeg$¢ tych schorzen pozostaje nierozpoznana z powodu bezobjawowego przebiegu. Czesto
pierwszym objawem tetniaka jest wstrzas krwotoczny w przebiegu jego pgknigcia.

Z dotychczasowych badan wynika, Zze oprocz czynnikow genetycznych, wpltyw na przebieg
tego schorzenia majga procesy krzepnigcia 1 fibrynolizy. Moga one aktywowac proteolityczng
degradacje¢ $ciany aorty, doprowadzajac do powstania i powiekszania si¢ t¢tniaka.

Do badan wybrano czynnik tkankowy (TF) jako gtéwny inicjator procesu krzepnigcia oraz
jego naturalny inhibitor (TFPI).

W przeprowadzonych badaniach stwierdzono rdéznice stezen TF i TFPI w osoczu chorych z
TAB 1 w grupie referencyjnej oraz ich zalezno$¢ od niektdérych chordb wspdtistniejacych.
Przesledzono zmiany st¢zen podczas leczenia operacyjnego i wptyw dodatkowo wyodrebnionych

czynnikow klinicznych.

5.1 Stezenia TF i TFPI w okresie przedoperacyjnym.

5.1.1 Grupa referencyjna.

Jak dotad nie okreslono ogoélnie przyjetych norm, odzwierciedlajacych fizjologiczne
stezenie TF 1 TFPI w populacji zdrowych ludzi. Wobec powyzszego stworzono na potrzeby
przeprowadzonych badan wtasng grupe referencyjng 1 do niej odniesiono wyniki badan
przeprowadzonych w grupie pacjentéw z TAB.

Srednia warto$¢ stezenia TF w grupie referencyjnej wynosita 149,17 pg/ml i byta podobna
do danych przedstawionych przez Manucciego i wsp. w 2000 r. - 142 pg/ml, ktory przebadal grupe
103 zdrowych oséb [42]. Podobne wyniki uzyskali Farsi 1 wsp. (2001 r.) - 142 (18-62) pg/ml [43],
Gori 1 wsp. (1999 r.) - 139 pg/ml i1 Takahashi i wsp. (1995 r.) - 137,5 pg/ml [44]. Jednak wyzsze
warto$ci uzyskali Amengual 1 wsp. (1998r.) - 217 pg/ml [51] i Liebman 1 wsp. (2003r.) - 223 pg/ml
[46].

Srednie stezenie TFPI w grupie referencyjnej wynosito 83,86 ng/ml i byto podobne do

danych Bielawca i wsp. (1996 1.) - 86,0 +- 22 ng/ml [47] i Kuczynskiego 1 wsp. (2002 r.) - 74,25 z
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rozrzutem warto$ci 61,60 - 88,35 ng/ml [48]. Podobne wyniki uzyskali Takahashi i wsp. w 1995 r. -
97,3 [44] aczkolwiek Amengual 1 wsp. (1998 r.) uzyskali wynik znacznie nizszy (47,9 +- 22,2 ng/
ml) [45]

Roéznice stezenia TF 1 TFPI w pracach Amengual i wsp. oraz Liebmana 1 wsp. moga
wynika¢ z zastosowania odmiennej metody preparacji osocza lub oznaczania st¢zenia badanych

czynnikow inng metoda.

5.1.2 Grupa z TAB.

Badania przeprowadzone w grupie pacjentoéw z TAB wykazaly znaczaco wyzszw st¢zenie
TF w okresie przed leczeniem operacyjnym w poréwnianiu z grupg referencyjng. Podobne wyniki
uzyskali Skora 1 wsp. w 2013 1. [49] oraz Kotschy 1 wsp. (2012) [50]. Podwyzszone stezenie TF w
osoczu chorych z TAB jest spowodowane procesami hemostazy zachodzacymi w przysciennej
skrzeplinie 1 $cianie t¢tniaka aorty. TF jest eksponowany na uszkodzonej $cianie aorty i jest
receptorem dla osoczowego czynnika VII. Kompleksy TF/VIla aktywuja proces krzepnigcia, a w
rezultacie tworzenie trombiny. Podwyzszone st¢zenie TF jest dowodem stanu nadkrzepliwosci w

organizmie. Podobne wyniki uzyskal Hobbs i wsp. [51].

5.2 Wplyw chorob wspélistniejacych na stezenie TF w grupie pacjentow z TAB.

5.2.1 Niedokrwienie konczyn.

Przeprowadzona analiza wynikow wykazala istotnie wyzsze stezenie TF w grupie pacjentow
z objawowym niedokrwieniem konczyn dolnych. Podobne wyniki uzyskali Blann i wsp. w 2000 r.
[52]; przeprowadzili oni badania, ktore wykazaty bardzo silng zaleznos$¢ stg¢zenia TF u pacjentow z
niedokrwieniem konczyn dolnych w poroéwnaniu z grupa kontrolng. Podobng zaleznos$¢ stwierdzili
Gosk-Bierska 1 wsp. w 2008 r. [53] oraz Skora i wsp. w 2013 1. [49].

W tetnicach pacjentéw z objawami przewleklego niedokrwienia konczyn dolnych stwierdza
si¢ zaawansowane, wielopoziomowe zmiany miazdzycowe. Kluczowa role w procesie powstawanie
blaszek miazdzycowych odgrywa zapalenie [54, 55]. Nacieki monocytéw w btonie wewnetrznej
tetnicy 1 przemiana w makrofagi 1 komorki piankowate s3 waznymi etapami wczesnej genezy
procesu miazdzycowego i uwalniania TF [54]. Podwyzszone st¢zenie zapalnych cytokin indukuje

ekspresje TF, co jest przyczyng wzrostu jego st¢zenia w 0soczu.
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5.2.2 Nadcisnienie tetnicze.

Wplyw nadci$nienia tetniczego na stezenie TF u pacjentéw z TAB nie byt jednoznaczny -
stezenie TF przed operacja nie odbiegalo wartoscig od stgzenia w grupie referencyjnej, jednak
uwidoczniono istotny wzrost st¢zenia TF po 24 godzinach od operacji u pacjentow z nadci$nieniem.
Wyniki sg zgodne z badaniami przeprowadzonymi przez Steffel i wsp. (2006 r.) [56], w ktorych nie
stwierdzono zalezno$ci pomig¢dzy wystepowaniem nadci$nienia a st¢zeniem TF. W badaniach
Felmedena i wsp. z 2003 r. stwierdzono wzrost aktywnosci TF u pacjentdéw z nieleczonym
nadci$nieniem, jednak regulacja farmakologiczna cisnienia powodowata spadek TF. Podobne
wyniki uzyskali Koh i wsp. w 2004 [57]. Nalezy zaznaczy¢, ze zaden z powyzszych autorow nie
badat pacjentow z TAB. Ponadto nie publikowano dotychczas prac opisujacych zalezno$¢ stezenia

TF 1 nadci$nienia w okresie pooperacyjnym.

5.3 Wplyw choréb wspélistniejacych na stezenie TFPI w grupie pacjentow z TAB.

5.3.1 Nadcisnienie tetnicze.

Stwierdzono istotnie wyzsze st¢zenie TFPI w grupie pacjentow z nadci$nieniem tgtniczym.
Badania zaleznosci stezenia TFPI u pacjentéw z TAB i nadci$nieniem tetniczym nie zostaly do tej
pory przeprowadzone. W $wietle dostgpnej literatury zostaja one opublikowane po raz pierwszy.

W 2004 r. w pracy Makrisa i wsp. [58] przedstawiono podwyzszone stezenie TFPI u
pacjentéw z nadci$nieniem, ktore uleglo obnizeniu pod wplywem szeSciomiesigcznej terapii
lekowej. Natomiast w 2006 r. Abdel Gader 1 wsp. [59] opublikowali dane, przedstawiajace istotny
wzrost stezenia TFPI u cigzarnych kobiet z nadci$nieniem tetniczym.

Jednak Sobol 1 wsp. (2001r.) [60] nie stwierdzili istotnych r6znic stezenia TFPI u pacjentow
z udarem mozgu przed 50 r.z., u ktdorych wspotwystepowato nadci$nienie t¢tnicze. Mozna przyjac,
ze grupa pacjentoéw z udarem niedokrwiennym moézgu przed 50 r.z. jest do$¢ specyficzna, niskie

wartosci TFPI mogg by¢ przyczyng powiktan zatorowo-zakrzepowych u tych osob.
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5.3.2 Choroby przewodu pokarmowego.

W grupie pacjentow z chorobami przewodu pokarmowego stwierdzono istotnie
podwyzszone stezenie TFPI. W tej niejednorodnej grupie duzy odsetek stanowili pacjenci z kamica
pecherzyka zotciowego. Moze ona powodowac przewlekty stan zapalny pecherzyka, przebiegajacy
czesto bezobjawowo lub wywolujacy objawy o niewielkim nasileniu. Dotad nie opublikowano
badan odnoszacych si¢ do choréb przewodu pokarmowego u pacjentéw z TAB oraz stg¢zenia TFPI.

Zwiazek wzrostu TFPI w chorobach drog zotciowych u pacjentow bez TAB przedstawit
Liczko 1 wsp. w 2014 r [61] - stezenie TFPI bylo podwyzszone w kamicy pecherzykowej i
przewleklym zapaleniu pecherzyka zotciowego co jest zgodne z otrzymanymi wynikami. W
literaturze nie pojawiaty si¢ dane na temat wplywu innych wspotistniejacych choréb przewodu

pokarmowego, takich jak choroba wrzodowa Zotadka 1 dwunastnicy.

5.3.3 Otylos¢.

Ponadto w grupie z TAB stwierdzono obnizone st¢zenie TFPI u pacjentow z nadwaga lub
otytych, z BMI > 25. Nie opublikowano dotychczas badan wskazujacych na zwiazek otytosci ze
zmiang stezenia TFPI u pacjentéw z TAB po operacjach. Stezenie przedoperacyjne nie roznito si¢
od grupy referencyjnej. Zalezno$¢ migdzy warto$cig wskaznika BMI a otyto$cig opisat Vambergue
1 wsp. [62] - u chorych z cukrzyca TFPI byt podwyzZszony i zalezal bardziej od otylosci niz od
samej cukrzycy. Z kolei w badaniach Cella i wsp. [63] stezenie TFPI nie réznito si¢ w grupie
otytych z cukrzyca i grupa kontrolna, a po podaniu heparyny stezenie TFPI zwigkszato si¢ wolniej u
otytych, co moze ttumaczy¢ wigksze ryzyko powiktan zatorowo-zakrzepowych w tej grupie. Ay i
wsp. [64] przeprowadzili badania w grupie pacjentéw z otyloscig olbrzymia, poddanych operacjom

bariatrycznym. Nie stwierdzili istotnej roznicy stezenia TFPI przed i po operacji.

5.3.4 Miazdzyca tetnic.

Nie stwierdzono zmian st¢zenia TFPI w grupie pacjentéw z TAB i z uogdlniong miazdzyca.
Pacjenci TAB byli przygotowani do zabiegu operacyjnego m.in. ze strony kardiologiczne;j.
Wszystkie operacje byly przeprowadzone w trybie planowym. Nie kwalifikowano pacjentéw z

niestabilng dusznicg ani pacjentow wymagajacych w pierwszej kolejnosci zabiegdw na sercu.
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W literaturze opisywano podwyzszenie stezenia TFPI z subklinicznymi postaciami chordob
sercowo-naczyniowych (Sakkinen 1 wsp. 1998 r. [65]). Wyniki te cz¢$ciowo potwierdzil Sakata 1
wsp. w 2004 r.[66], wykazujac niewielkie podwyzZszenie stezenia TFPI u pacjentow z miazdzyca ale
tylko u me¢zezyzn; u kobiet takiej zalezno$ci nie stwierdzono. Dodatkowo eliminacja z badania
czynnikéw, mogacych zafalszowywa¢ wyniki jeszcze bardziej t¢ zalezno$¢ ostabita. Ponadto w
badaniu przeprowadzonym przez Mitchella i wsp. w 2009 [67] nie stwierdzono zaleznoS$ci
pomigdzy stezeniem TFPI a wspolczynnikiem kostka rami¢ (ABI) u pacjentow z przewleklym
niedokrwieniem konczyn dolnych. Z kolei Blann i wsp. (2000r.) nie stwierdzili zalezno$ci miedzy
stezeniem TFPI a wystgpowaniem u pacjentow objawdw niedokrwienia konczyn dolnych [52].

Wiele badan stwierdza podwyzszenie stgzenia TFPI w ciezkich lub ostrych chorobach
sercowo naczyniowych [68-71], dodatkowo stwierdzono zaleznos¢ pomiedzy podwyzszeniem
stezenia TFPI a wzrostem stezenia markera uszkodzenia mig¢$nia sercowego - troponiny [66].

Brak zmiany stezenia TFPI w grupie pacjentéw z TAB z chorobami sercowo-naczyniowymi
w naszym badaniu mozna wyjasni¢ tym, ze u zadnego z pacjentdéw nie wystepowaly one w postaci

ostrej a jedynie w subklinicznej, poniewaz taki byt warunek kwalifikacji do planowej operacji.

5.4 Zmiany stezen TF i TFPI podczas operacji.

5.4.1 Zmiany stezenia TF.

Tuz po operacjach pacjentow z TAB zaobserwowano istotny spadek stezenia TF. Po 24
godzinach od operacji stezenie TF rosto, jednak nieco ponizej stanu wyjsciowego.

Operacje t¢tniakdw powoduja uraz inicjujacy procesy krzepnigcia i zapalenia, w ktorych
udziat bierze TF. Obnizenie si¢ stezenia TF w osoczu tuz po operacji przypomina obnizania si¢
stezenia albumin, co tlumaczy si¢ ich wigzaniem na sztucznych powierzchniach (np. protez
naczyniowych). Nastepnie stezenie TF zwigksza si¢ w ciggu pierwszej doby po operacji. Te wyniki
badan sg zgodne z pracami autoréw badajacych aktywnos¢ TF u pacjentow z TAB.

Hobbs 1 wsp. w 2007 r. [51], badajac pacjentow operowanych z powodu TAB, stwierdzili
obnizenie aktywnos$ci TF tuz po operacji oraz powroét do stanu wyjsciowego.

Albrecht 1 wsp. [72] przeprowadzili analiz¢ zmian st¢zenia TF podczas operacji brzusznych,
m.in. tetniakow aorty. We wszystkich kategoriach stwierdzili poczatkowe obnizenie si¢ stezenia TF

tuz po operacji a nastgpnie wzrost TF do poziomu niewiele nizszego niz sprzed operacji.

52



5.4.2 Zmiana st¢zenia TFPI.

Podczas operacji stwierdzono istotny wzrost stgzenia TFPI po operacji.

W trakcie zabiegu dochodzi do aktywacji krzepniecia, w ktéry zaangazowany jest TF.
Aktywacja TF pobudza produkcje i uwalnianie jego inhibitora - TFPI. Wraz ze zuzyciem TF
stezenie TFPI zaczyna si¢ obniza¢. Proces ten ukazuja wyniki przeprowadzonych badan, jak
réwniez niektore dane ze Swiatowego piSmiennictwa.

Hobbs i wsp. [51] stwierdzili wzrost TFPI w trakcie 1 tuz po operacji a nast¢pnie obnizenie
TFPI w 24 148 godzin po zabiegu - w grupie bezobjawowych TAB.

Sandset i wsp. [73] zaobserwowali niewielkie obnizenie TFPI 24 godziny po operacji w

stosunku do stezenia poczatkowego, nie badali jednak jego wartosci tuz po operacji.

5.5 Zmiany stezen TF i TFPI w zaleznosci od wielkosci TAB.

W przeprowadzonych badaniach nie odnaleziono bezposredniej zaleznoSci pomigdzy
wielkos$cig tetniaka a stgzeniem TF w osoczu. Nie potwierdzily jej takze inne badania, np
Yamazumi i wsp. (1998r.) [74] - nie stwierdzili wzrostu aktywnos$ci TF zaleznego od $rednicy TAB.
Taka zalezno$¢, w §wietle dostepnego pisSmiennictwa, nie byla juz pdzniej badana.

Nie wykazano wplywu $rednicy tetniaka na stezenie TFPI w osoczu. Dotychczas podobne
badania przeprowadzili jedynie Yamazumi i wsp. [74] odnajdujac stabg zalezno$¢ wzrostu TFPI ale
tylko w tetniakach o bardzo duzych rozmiarach. Mogta by¢ ona wynikiem wzmozonych procesow

hemostazy i fibrynolizy zachodzacych w przysciennej skrzeplinie i $cianie tetniakow.

5.6 Zmiany stezen TF i TFPI w zaleznosci od rodzaju przeprowadzonej operacji i

zastosowanego stentgraftu.

Pacjenci z TAB zakwalifikowani do operacji otwartych mieli istotnie podwyzszone stgzenie
TF przed operacja w poréwnaniu do pacjentow zakwalifikowanych do EVAR. Ro6znica stezenia TF
tuz po operacji i 24 godziny po operacji nie byta juz istotna.

Kwalifikacja pacjentow do EVAR byla dwutorowa. Na pierwszym miejscu brano pod uwage
choroby wspotistniejgce 1 obcigzenia. Drugim warunkiem byta odpowiednia anatomia te¢tniaka 1
tetnic biodrowych. Pacjenci z zaawansowang miazdzycg te¢tnic biodrowych, z uwagi na trudnos$ci

techniczne z przeprowadzeniem systemu stentgraftu byli kwalifikowani do operacji otwartych.
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Biorac pod uwage wyniki tego badania jak 1 uzyskane w innych pracach [52, 53, 49], u pacjentow z
zaawansowang miazdzycg 1 niedokrwieniem konczyn dolnych stwierdza si¢ znacznie podwyzszone
stezenie TF. Ponadto w trakcie operacji otwartej zostaje usuni¢ta cata skrzeplina ze swiatla tetniaka,
w ktorej stwierdza si¢ najwicksza aktywnos$¢ TF, a jego $ciana zrekonstruowana przy uzyciu
protezy naczyniowej. Moze to wptywac na obnizenie st¢zenia TF do wartosci poréwnywalnych z
operacjami EVAR.

Rownoczesnie nie stwierdzono istotnych zmian st¢zenia TFPI poréwnujac EVAR i OAR.

W dostepnej literaturze nie znaleziono prac analizujagcych zmiany stezenia TF 1 TFPI
podczas operacji TAB. Wydaje sig, ze takie dane zostajg opublikowane po raz pierwszy.

Podczas EVAR implantowano 2 rodzaje stentgraftow - Excluder Gore i Zenith Cook. Oba
stentgrafty to systemy aortalno-dwubiodrowe a ich wybor byt catkowicie losowy. Badania

wykazaty, ze rodzaj uzytego stentgraftu nie wptywat na wartosci TF 1 TFPI.

5.7 Zmiany stezen TF i TFPI u pacjentow, u ktérych wystapily powiklania pooperacyjne.

U 13 pacjentdw poddanych operacjom z powodu TAB wystapity powiktania pooperacyjne.
Stwierdzono istotnie wyzsze st¢zenie TF 24 godziny po operacji w poroéwnaniu do pacjentow z
TAB, u ktorych powiklanie nie wystgpito. Jednoczesnie nie odnotowano istotnich rdznic stezenia
TFPIL

Powiklania czg$ciej zdarzaly sie¢ w grupie pacjentow poddanych operacjom otwartym.
Wigkszo§¢ powiktan stanowity powiktania zakrzepowo-zatorowe - zawaly serca 1 ostre
niedokrwienie konczyn dolnych. Powiktania te zdarzaty sie dwukrotnie cze$ciej w grupie pacjentéw
poddanych operacjom otwartym. W tej grupie pacjentow stwierdzono takze istotnie podwyzszone
stezenie TF bezposrednio przed operacja.

Odnoszac te wyniki do literatury nie odnaleziono prac analizujacych wpltyw powiklan
pooperacyjnych na stezenie TF 1 TFPI. Wyniki, do ktérych mozna si¢ odnie$¢ przedstawit Hobbs
[51], analizujac stezenia tych czynnikéw u pacjentow z peknietymi tetniakami aorty brzusznej,
stwierdzono istotnie wyzsze stezenie TF w poréwnaniu do pacjentow bezobjawowych, nie
stwierdzjac réwnoczes$nie réznic w stezeniu TFPI, co jest zgodne z wynikami przedstawionymi

powyzej.
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5.8 Zalezno$¢ zmian stezenn TF i TFPI od grubosci skrzepliny.

Stwierdzono $cisly zwigzek pomiedzy $rednica tetniaka a gruboscig skrzepliny. Wraz ze
wzrostem $rednicy tetniaka zwiekszata si¢ grubos¢ skrzepliny.

Wyniki te sg zgodne z wynikami przedstawionymi przez Kotschy i wsp. [50] oraz Siennicka
1 wsp. [75]. Z uwagi na wysoka aktywnos$¢ TF w przysciennej skrzeplinie wydaje si¢, Zze moze ona
odgrywac role¢ w aktywacji procesu fibrynolizy przez t-PA i u-PA. Generowana przez te aktywatory
plazmina moze aktywowa¢ metaloproteinazy, biorgce udzial w proteolitycznej degradacji Sciany
aorty, a tym samym powodowa¢ powiekszanie si¢ tetniaka. Wskazujg na to wyniki opublikowane
przez Parra i wsp. [76], ktorzy stwierdzili, ze grubos$¢ przysciennej skrzepliny wplywa na szybko$¢
powigkszania si¢ $rednicy tetniaka aorty brzuszne;.

W grupie badanej odnotowano silng zalezno$¢ pomiedzy gruboscig skrzepliny przysciennej
w tetniaku a wzrostem stezenia TFPI w osoczu. W dostepnej literaturze nie odnaleziono prac, ktore
badaty taki zwigzek. Wydaje si¢, ze opisywana zalezno$¢ jest publikowana po raz pierwszy.

W skrzeplinie t¢tniaka zachodzg dynamiczne procesy krzepnigcia i fibrynolizy. Gtéwnym
inicjatorem procesow krzepnigcia jest TF i jego podwyzszona aktywnos$¢ w skrzeplinie, co zostalo
opisane przez Gacko [77] oraz Cnotliwego 1 wsp. [78], jednak nie wigzalo si¢ to ze wzrostem jego
stezenia w osoczu (Kotschy 1 wsp. [50]). Wzrost stezenia TFPI jest reakcjg na stan nadkrzepliwosci,
ktéra prowadzi do powstania skrzepliny. Zalezno§¢ stezenia TFPI od grubosci skrzepliny
odzwierciedla duzg aktywnos$¢ proceséw krzepnigcia, w ktdre zaangazowany jest TF.

Analizujgc zalezno$ci pomigdzy gruboscig skrzepliny, wielkos$cig tetniaka a stezeniem TF i
TFPI stwierdzono, ze u pacjentéw z wickszymi tetniakami (Srednica powyzej 55 mm) wystepowat
istotnie wyzsze stezenie TFPI tuz po 1 24h po operacji, w poréwnaniu do chorych z tetniakami o
mniejszej $rednicy. Stezenie TF w osoczu nie zalezato od grubosci skrzepliny.

Powyzsze dane przedstawiono po raz pierwszy. W aktualnie dostgpnej literaturze nie bytly

one do tej pory analizowane.
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6. Wnioski.

1.

Pacjenci z te¢tniakami aorty brzusznej maja w osoczu krwi istotnie podwyzszone stezenie
czynnika tkankowego i podobne do grupy referencyjnej st¢zenie inhibitora zaleznej od
czynnika tkankowego drogi krzepnigcia.

Podczas operacji tetniakéw aorty brzusznej istotnie obniza si¢ stezenie czynnika tkankowegow
osoczu i podwyzsza si¢ st¢zenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia.
Podczas operacji wewnatrznaczyniowej 1 otwartej oraz przy uzyciu dwodch rodzajow
stentgraftow (Zenith 1 Excluder), czynnik tkankowy 1 inhibitor zaleznej od czynnika
tkankowego drogi krzepnigcia zachowuja si¢ podobnie.

W osoczu krwi pacjentdw z tetniakami aorty brzusznej st¢zenie czynnika tkankowego nie
zalezy od wielkos$ci tetniaka i1 grubosci skrzepliny, natomiast st¢zenie inhibitora zaleznej od
czynnika tkankowego drogi krzepnigcia jest wyzsze u pacjentow z wigkszymi tetniakami i
grubsza skrzepling. Stwierdzono istotng zalezno$¢ pomiedzy wielkoscia tetniaka a grubo$cia
skrzepliny.

Powiktania zakrzepowo-zatorowe po operacjach tetniakow aorty brzusznej sa zwigzane z
istotnie podwyzszonym stezeniem czynnika tkankowego, nie wykazano natomiast ich zwigzku

na stezenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia.
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7. Streszczenie w jezyku polskim.

Wstep: Tetniak aorty brzusznej (TAB) jest schorzeniem o zlozonej etiologii. Jak dotad nie
wprowadzono badan profilaktycznych a jedyng metoda terapeutyczng jest operacja chirurgiczna. W
obregbie tetniaka powstaje przyscienna skrzeplina. Liczne badania wskazuja na zwigzek procesu
krzepnigcia z proteolitycznym uszkodzeniem S$ciany aorty, co wplywa na powstawanie i
powiekszanie si¢ tetniaka.

Cel: Gléwnym inicjatorem zewnatrzpochodnej drogi krzepnigcia jest czynnik tkankowy (TF). Jego
naturalnym inhibitorem jest TFPI. W zwiazku z niewielkg liczbg publikacji na ten temat,
postanowiono zbada¢ stezenie tych czynnikow we krwi pacjentdow z tetniakami aorty brzusznej,
przed i1 podczas planowych zabiegéw operacyjnych, przede wszystkim wewnatrznaczyniowych.
Material i metody: Do badan wybrano grupg 66 pacjentow zakwalifikowanych do planowego
leczenia operacyjnego tetniakow aorty brzusznej. Wigkszos$¢ zostata zakwalifikowana do leczenia
wewnatrznaczyniowego. Pobrano od nich krew trzykrotnie - przed operacja, tuz po i 24 godziny po
operacji. Do porownania stworzono grup¢ referencyjng ztozong z 53 zdrowych me¢zczyzn i kobiet,
pierwszorazowych dawcow krwi.

Wyniki: W grupie pacjentéw z TAB stwierdzono istotnie podwyzszone stezenie TF (219,242 pg/
ml) w poréwnaniu do grupy referencyjnej (149,170 pg/ml). U pacjentéw z niedokrwieniem konczyn
dolnych stezenie TF bylo znaczaco wyzsze niz w grupie referencyjnej (p=0,0026). Wzrost st¢zenia
TFPI stwierdzono po operacji w grupie pacjentow z TAB ze skrzepling o grubosci > 30mm
(p=0,0015). U pacjentow z BMI > 25 stwierdzono spadek st¢zenia TFPI (p=0,027). Podczas
operacji stezenie TF poczatkowo istotnie si¢ obnizalo a stgzenie TFPI ulegato podwyzszeniu. Po 24
godzinach po operacji st¢zenia badanych czynnikéw wracaty do wartosci sprzed operacji. Nie
stwierdzono istotnych roéznic w dynamice zmian stgzen TF 1 TFPI podczas EVAR 1 operacji
otwartej, ani roznic stezen w zalezno$ci od rodzaju stosowanego stentgraftu. Stwierdzono istotng
zalezno$¢ pomigdzy $rednicg tetniaka a gruboscig skrzepliny.

Omowienie wynikéw: Wigkszo$§¢ uzyskanych wynikéw znalazto potwierdzenie w
przeprowadzonych dotychczas badaniach a niektére z nich zostaly opublikowane po raz pierwszy.
Whioski: Tetniak aorty brzusznej powoduje zmiany w uktadzie krzepnigcia. Sg one zalezne od

morfologii tetniaka, niektorych wspotistniejacych chordb i powiktan pooperacyjnych.

57



8. Streszczenie w jezyku angielskim.

Introduction: Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a complex etiology disease. The preventive
care guidelines have not been established and the only therapy is surgical approach. Within the
aneurysm mural thrombus has been formed. Some publications indicated relation between
coagulation processes and proteolytic lesion of tha aortic wall, which effects in aneurysm formation
and enlargement.

Aim of study: Tissue factor (TF) initiates the coagulation process and is being inhibited by tissue
factor pathway inhibitor (TFPI). It was decided to examine the levels of these factors in the blood of
patients with AAA before and during elective surgery, due to the small number of publications
related to this subject.

Material and methods: The group of 66 patients was selected. All patients were scheduled for
elective surgical treatment of AAA, endovascular (EVAR) or open repair (OAR). Blood was
collected before the surgery, immediatly after and 24 hours after surgery. The reference group was
selected from 53 healthy patients, first-time blood donors.

Results: Patients with AAA had significantly elevated levels of TF (219.242 pg / ml) compare to
the reference group (149.170 pg / ml). In group with AAA and limb ischemia TF levels were
significantly higher than in the reference group (p = 0.0026). The significantly elevated TFPI levels
were found after surgery in patients with mural thrombi > 30 mm (p = 0.0015). TFPI level was
decreased in group with BMI > 25 (p = 0.027). During the operation, initially TF level was
significantly decreased and the TFPI level has not changed. 24 hours after surgery levels of studied
factors returned to pre-surgery level. There were no significant differences in the dynamics of
changes in the levels of TF and TFPI during EVAR and OAR, or differences depending on the stent
graft type. There was a significant relation between the AAA diameter and the thickness of mural
thrombus.

Discussion: Most of the results were similair to other studies while some of them have been
published for the first time.

Conclusions: AAA change the blood coagulation process. The changes depend on the AAA

morphology, co-morbidities and complications after surgery.
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10. Spis rycin i tabel.

10.1 Spis rycin.

Ryec. I. Poréwnanie stezenia czynnika tkankowego (TF) w grupie badanej i referencyjne;.

Ryc. II. Wptyw niedokrwienia konczyn dolnych na stgezenie czynnika tkankowego (TF).

Ryec. ITII. Wptyw nadci$nienia na st¢zenie czynnika tkankowego (TF) 24 godziny po zabiegu w
grupie badane;.

Ryc. IV. Stezenie czynnika tkankowego (TF) przed i w roznym czasie po operacji.

Ryc. V. Stezenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia (TFPI) u pacjentow
z TAB przed i w r6Znym czasie po operacji.

Ryc. VI. Wptyw BMI na stezenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia
(TFPI) u pacjentéw z TAB podczas operacji.

Ryc. VII. Wptyw $rednicy tetniaka na stezenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi
krzepnigcia (TFPI) u pacjentow z TAB podczas operacji.

Ryc. VIII. Wplyw grubosci skrzepliny na stezenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego
drogi krzepnigcia (TFPI) u pacjentow z TAB podczas operacji.

Ryc.IX. Stgzenie czynnika tkankowego (TF) u pacjentow przed operacja, z podziatem na rodzaj
zaplanowanej operacji.

Ryc. X. Roznice stgzenia czynnika tkankowego (TF) u pacjentow z TAB z przebiegiem
powiktanym i niepowiktanym.

Ryc. XI. Zaleznos¢ grubosci skrzepliny od $rednicy tetniaka.

10.2 Spis tabel.

Tabela 1. Charakterystyka pacjentéw wiaczonych do badania.

Tabela 2. Stezenie czynnika tkankowego (TF) w grupie referencyjne;.

Tabela 3. Stezenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepniecia (TFPI) w grupie
referencyjne;j.

Tabela 4. Poréwnianie stezenia czynnika tkankowego (TF) u pacjentow z TAB 1 w grupie

referencyjne;.
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Tabela 5. Pordwnianie st¢zenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia
(TFPI) w grupie badanej i referencyjne;.

Tabela 6. Wptyw czynnikéw ryzyka i chorob towarzyszacych u pacjentéw z TAB przed

operacja na st¢zenie czynnika tkankowego (TF) 1 inhibitora zaleznej od czynnika
tkankowego drogi krzepnigcia (TFPI).

Tabela 7. Poréwnianie stezenia czynnika tkankowego (TF) u pacjentow z TAB podczas operacji.

Tabela 8. Poréwnianie st¢zenia inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia

(TFPI) u pacjentoéw z TAB podczas operacji.

Tabela 9. Korelacje migdzy stezeniem czynnika tkankowego (TF) 1 inhibitora zaleznej od czynnika

tkankowego drogi krzepnigcia (TFPI) podczas operacji.

Tabela 10. Korelacja stezenia czynnika tkankowego (TF) 1 inhibitora zaleznej od czynnika t
kankowego drogi krzepnigcia (TFPI) a wiekiem, wielkos$cig tetniaka 1 gruboscia
skrzepliny przed operacja.

Tabela 11. Stezenie czynnika tkankowego (TF) u pacjentow z TAB podczas operacji
Wewnatrznaczyniowe;j.

Tabela 12. Stezenie czynnika tkankowego (TF) u pacjentéw z TAB podczas operacji otwartej.

Tabela 13. Poréwnanie st¢zenia czynnika tkankowego (TF) podczas operacji
wewnatrznaczyniowych (EVAR) 1 operacji otwartych (OAR) u pacjentow z TAB.

Tabela 14. Stgzenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepniecia (TFPI) u
pacjentdw z TAB podczas operacji wewnatrznaczyniowej (EVAR).

Tabela 15. Stezenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepniecia (TFPI) u
pacjentéw z TAB podczas operacji otwartej (OAR)

Tabela 16. Porownanie st¢Zenia inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia
(TFPI) u pacjentéw z TAB podczas operacji wewnatrznaczyniowej (EVAR) 1 otwarte;j
(OAR).

Tabela 17. Stgzenie czynnika tkankowego (TF) u pacjentow z TAB, u ktérych podczas EVAR
wszczepiono stentgraft Excluder - Gore.

Tabela 18. Stezenie czynnika tkankowego (TF) u pacjentéw z TAB, u ktérych podczas EVAR
wszczepiono stentgraft Zenith - Cook.

Tabela 19. Porownanie wplywu zastosowanych stentgraftow na stezenie czynnika tkankowego (TF)
u pacjentéw z TAB podczas EVAR.

Tabela 20. St¢zenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia (TFPI) podczas

implantacji stentgraftu Excluder-Gore w przebiegu EVAR u pacjentéw z TAB.
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Tabela 21. Stgzenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia (TFPI) podczas
implantacji stentgraftu Zenith-Cook w przebiegu EVAR u pacjentow z TAB.

Tabela 22. Porownanie wplywu zastosowanych stentgraftow na stezenie inhibitora zaleznej od
czynnika tkankowego drogi krzepnigcia (TFPI) u pacjentéw z TAB podczas EVAR.

Tabela 23. Stezenie czynnika tkankowego (TF) 1 inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi
krzepnigcia (TFPI) u pacjentow z TAB z powiktaniami i bez powiktan po 24 godzinach
po zabiegu operacyjnym.

Tabela 24. Stezenie czynnika tkankowego (TF) 1 inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi
krzepnigcia (TFPI) u pacjentdw o réznej srednicy TAB przed operacja.

Tabela 25. St¢zenie inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia (TFPI) u
pacjentow z rozng wielkoscig TAB po operacji.

Tabela 26. Korelacje pomiedzy wielkoscig tetniaka a grubos$cia skrzepliny oraz st¢zeniem czynnika
tkankowego (TF).

Tabela 27. Stgzenie czynnika tkankowego (TF) 1 inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi
krzepnigcia (TFPI) u pacjentow z wigkszg 1 mniejszg od 30 mm gruboscig skrzepliny w

tetniaku.
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Informacja
dla oséb uczestniczacych w badaniu naukowym

Osrodek naukowy:
Wojewodzki Szpital Specjalistyczny we Wroctawiu, Osrodek Badawczo-Rozwojowy.
ul. Kamienskiego 73A, 51-124 Wroctaw

Temat badania:
,,» Badania nad patomechanizmem rozwoju tetniaka aorty brzusznej z uwzglednieniem
analizy klinicznej stanu pacjentow oraz stosowanych procedur medycznych w okresie
okotooperacyjnym”

Projekt badawczy prowadzony przez zespot naukowy Wojewodzkiego Szpitala
Specjalistycznego we Wroctawiu, Osrodka Badawczo-Rozwojowego ma na celu uzyskanie petnej
wiedzy na temat patogenezy i rozwoju tetniaka aorty brzusznej.

Tetniak aorty brzusznej jest choroba przewlekta, ktorej jedyna metoda leczenia jest
chirurgiczne wyciecie zmienionej tkanki naczynia lub interwencja endowaskularna.
Przeprowadzane operacje czesto obarczone sa ryzykiem wystapienia powiktan, ze wzgledu na
podeszty wiek i choroby wspotistniejace pacjentdw. Zespét sktadajacy sie z lekarzy specjalistow
w dziedzinie chirurgii naczyniowej oraz naukowcow doswiadczonych w badaniach klinicznych
planuje wtaczenie do badan okoto 200 osob z tetniakiem aorty brzusznej.

Materiatem do badan bedzie krew obwodowa pobrana od Pana/Pani w objetosci ok. 20 ml
rownoczesnie z pobraniem krwi do rutynowych badan diagnostycznych. Dodatkowo wykonane
zostang u Pana/Pani badania analityczne w zakresie oznaczen krzepniecia krwi takie jak: aPTT,
INR, fibrynogen, aktywnos¢ antytrombiny Ill. Ponadto, okotooperacyjnie beda u Pana/Pani
monitorowane funkcje ptytek krwi z uzyciem nowoczesnych metod diagnostycznych (aparat
PFA-100, trombelastograf). Wyniki przeprowadzonych badan oraz informacje z przeprowadzonej
z Panem/Paniag ankiety pozwola zespotowi lekarzy i naukowcdéw na ocene ryzyka wystapienia
krwawien okotooperacyjnych, ktore zagrazaja zyciu operowanych pacjentéw. W pobranej od
Pana/Pani krwi oznaczone zostanie takze stezenie osoczowych parametréow zwiazanych z
procesami krzepniecia, ktére prawdopodobnie biora udziat w powstawaniu i rozwoju tetniaka
aorty brzusznej. U osdb, ktore zostang zakwalifikowane do operacji, krew do oznaczen pobrana
bedzie przed zabiegiem, bezposrednio po zabiegu oraz dwie doby po operacji.

Gtownym celem realizowanego projektu jest  podjecie badan uzupetniajacych wobec
aktualnego stanu wiedzy w zakresie poznania patomechanizméw odpowiedzialnych za
powstawanie tetniakow aorty brzusznej. Efektem koncowym bedzie ocena na poziomie
biochemicznym i genetycznym wptywu nie przebadanych do tej pory czynnikéw genetycznych i
hemostatycznych na patofizjologie tetniaka aorty brzusznej. Rownoczesnie przeprowadzona
zostanie analiza kliniczna stanu pacjentdéw poddanych zabiegom operacyjnym w celu modyfikacji
standardowych procedur medycznych, stosowanych w okresie okotooperacyjnym.

Zaplanowane badania pozwola na wdrozenie nowych metod leczenia tetniaka aorty
brzusznej oraz opracowanie skutecznych procedur diagnostycznych umozliwiajacych wczesne
wykrywanie tej choroby.

Osoba wtaczona do
badania

(podpis)

(Imie i Nazwisko)

Lekarz prowadzacy (podpis)

(Imie i Nazwisko)
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