Ocena markeréw aktywacji
krzepniecia i fibrynolizy u kobiet
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- zalezno$¢ od fazy i rozlegtosci
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Markers of coagulation and fibrinolysis activation in women with venous thrombolism
— phase and extension dependence of the disease process
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U 97 kobiet ze zdiagnozowanq ultrasonograficznie zylng chorobq zakrzepowo-zatorowgq
(ZChZZ) okreslano markery aktywacji uktadow krzepniecia i fibrynolizy w zaleznosci od fa-
zy i rozleglosci procesu zakrzepowego. Stwierdzono, ze sposrod badanych markerow
D-dimery i PAP wykazujq najsilniejszy zwigzek zaréwno z fazq, jak i z rozlegtosciq ZChZZ.
Najmniej przydatnym markerem dla oceny fazy i rozlegtosci zakrzepicy okazat si¢ FI1+2.
Powyzsze testy laboratoryjne nie pozwolity na wiarygodne zroznicowanie fazy zakrzepicy
przewlektej i zmian pozakrzepowych.

Stowa kluczowe: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, krzepnigcie, fibrynoliza, ultra-
sonografia

(Przeglgd Menopauzalny 2005; 6: 50-57)

Zgodnie z wcigz aktualng koncepcja, sformutowang rakter przeptywu krwi. Zakrzepica jest powazng jed-
przez Virchova, oprécz sktadu chemicznego krwi, za nostkg chorobowa, a rozpoznanie stanu przedzakrzepo-
prawidiowg hemostaz¢ odpowiedzialne sg rowniez stan ~ wego jest podstawg jej zapobiegania [1-3].

Sciany naczynia krwionosnego (z uwzglednieniem Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa zyl jest jedna
szczegblnej roli srédbtonka naczyniowego) oraz cha-  z najczestszych przyczyn hospitalizacji czgsto powodu-
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je wielomiesigczne wylaczenie chorego z czynnego zy-
cia zawodowego, a wystepujace powiktania pod posta-
cig zespotu pozakrzepowego prowadzg zazwyczaj do
inwalidztwa. Czyni to z niej nie tylko istotny problem
diagnostyczno-terapeutyczny, ale i spoteczny [4-6].
W oparciu o wyniki badari epidemiologicznych prze-
prowadzonych w Europie Zachodniej mozna sadzié, ze
w Polsce co roku ok. 60 tys. os6b zapada na zakrzepi-
ce zyt koriczyn dolnych, a ok. 20 tys. z nich umiera
z powodu zatoru tetnicy ptucnej [7-9]. Pierwsza faza
choroby zakrzepowej, w ktérej ryzyko zatoru jest naj-
wigksze okreslana jest jako zakrzepica ostra. Czas
trwania ostrej fazy choroby wynosi ok. 2 tyg. [10, 11].
Nastgpujacy po niej proces okreslany jest jako zakrze-
pica przewlekta — skrzepliny w przeciggu ok. 6 mies.
ulegaja organizacji i rekanalizacji. Pelna rekanalizacja
zalezy od rozlegtosci zakrzepicy oraz podjetego lecze-
nia [12-14]. Naturalnym zejsciem zakrzepicy jest ze-

spot pozakrzepowy. Wystepuje on u kazdego chorych
po przebytej zakrzepicy zyt gigbokich, a jego nasilenie
koreluje z rozlegtoscig przebytego procesu [13-15].
Celem pracy bylo okreslenie czy faza i rozlegtos¢ pro-
cesu zakrzepowego monitorowana w badaniu USG znaj-
duje odzwierciedlenie w oznaczeniach okreslonych mar-
keréw aktywacji uktadow krzepnigcia i fibrynolizy, co
moze pomdc w wykreowaniu zestawu oznaczen laborato-
ryjnych, pomocnych w diagnostyce ostrej fazy choroby.

Materiat i metody

Badaniami objeto 177 kobiet, diagnozowanych
w pracowni USG ICZMP w Lodzi, prezentujacych ob-
jawy kliniczne sugerujgce rozpoznanie zakrzepicy.
Wsrdéd nich populacje badang stanowily 94 kobiety,
u ktérych rozpoznano w badaniu USG zylng chorobg

Tab. I. Wiek badanych w poszczegélnych grupach i w zaleznosci od rozleglosci procesu zakrzepowego w poszczegol-

nych fazach tego procesu

Wiek N Minimum  Maksimum Mediana Srednia SD CV%
grupa odniesienia 83 37 75 52,0 52,5 59 11,1
grupa badana 94 36 71 50,0 50,1 10,9 21,7
Z1 19 36 70 48,0 49,8 13,2 26,5
72 21 38 71 51,0 50,8 12,7 25,0
73 54 38 70 51,0 49,9 9,4 18,8
Z1-72 Z1-73 72-73
ns ns ns
Wiek N Zakres Mediana Srednia SD CV% Poréwnanie z G.O.
grupa odniesienia 83 37 75 52,0 52,5 59 11,1
ograniczona 36 36 71 51,5 523 10,5 20,1 ns
Z1 10 36 67 50,5 53,2 10,9 20,5 ns
72 9 39 71 54,0 55,3 13,2 23,8 ns
73 17 40 67 50,0 50,1 8,7 17,4 ns
rozlegta 58 38 70 49,0 48,7 11,0 22,6 ns
Z1 9 41 70 47,0 46,1 15,1 32,8 ns
72 12 38 68 48,0 473 11,7 24,6 ns
73 37 44 70 51,0 49,8 9,8 19,7 ns
poréwnania grup ograniczona (O) rozlegta (R)
ograniczona — rozlegta
71-72 71-723 72-73 71-72 71-73 72-73
ns ns ns ns ns ns ns
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zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ). Z badanej grupy wy-
kluczono kobiety z podejrzeniem stanéw chorobowych
znaczaco wplywajacych na koagulogram, takich jak
np. choroba nowotworowa.

Badane podzielono na III grupy, w zaleznosci od fa-
zy klinicznej zakrzepicy; za kryterium podziatu przyje-
to czas trwania choroby: Z1: kobiety z zakrzepicg ostrg
— do 2 tyg. fazy objawowej (n=19); Z2: kobiety z za-
krzepicag przewlekla — powyzej 2 tyg. do 6 mies. fazy
objawowej (n=21); Z3: kobiety z zespoltem pozakrzepo-
wym powyzej 6 mies. fazy objawowej (n=54). Okresla-
no takze rozlegtos¢ procesu zakrzepowego z zachowa-
niem podziatu uktadu zylnego na segmenty: biodrowy,
udowy, podkolanowy i goleni: Jako zakrzepicg ograni-
czong okreslano zmiany obejmujace nie wiecej niz
2 segmenty (czgsciowe zajecie segmentu traktowano ja-
ko wynik dodatni); jako zakrzepice rozleglta — zmiany
obejmujace wigcej niz 2 segmenty. Grupg odniesienia

(GO) stanowity 83 kobiety w wieku 52,5+5,9 lat, bez
ultrasonograficznych cech zakrzepicy (brak zmian po-
twierdzono w badaniu kontrolnym wykonywanym
w okresie 2 tyg. do miesigca od badania wstepnego).
W grupie odniesienia wiek badanych kobiet zamykat
si¢ migdzy 37. a 75. rokiem zycia i wynosit Srednio 52,5
lat, natomiast w grupie badanej sredni wiek to 50,1 lat
(36.-71. rok zycia). Srednie wieku w grupie odniesienia
i badanej nie wykazywaty r6znic istotnych statystycznie
(p>0,05). Dane demograficzne zestawiono w tab. .
Badania USG-CD wykonywano aparatem firmy
GE logiq 500 pro, stosujac gtowice szerokopasmowe
covex 2,5-5,5 MHz w ocenie zyly gtéwnej dolnej i na-
czyn biodrowych. W ocenie zyl koriczyn dolnych do
poziomu goleni stosowano glowicg liniowg 4,5-9
MHz. Rozpoznanie zakrzepicy oparto na dodatnim wy-
niku préby uciskowej i wyniku proby kompresji dystal-
nej. Ocen¢ prowadzono zgodnie ze standardami przy-

Tab. II. Stezenie fragmentu F1+2 protrombiny w zalezno$ci od rozleglosci procesu zakrzepowego w poszczegdlnych fa-

zach tego procesu

F1+2 ng/ml N Minimum Maksimum  Mediana Srednia SD CV% p
GO 82 0,31 2,89 1,35 1,49 0,77 51,7
badana 94 0,12 9,51 1,24 1,71 1,59 93,1 ns
Z1 19 0,13 441 1,66 1,79 1,23 68,8 ns
72 21 0,45 8,28 1,31 2,11 2,04 96,8 ns
73 54 0,12 9,51 1,15 1,53 1,51 98,4 ns
71-72 Z1-73 72-73
ns ns ns
Wiek N Zakres Mediana Srednia SD CV% Poréwnanie z GO
GO 82 0,31 2,89 1,35 1,49 0,77 51,7
ograniczona 36 0,17 8,28 1,15 1,73 1,59 91,8 ns
wtym Z1 10 029 4,19 1,65 1,77 1,24 70,0 ns
72 9 0,99 828 1,20 2,44 2,45 100,5 ns
73 17 0,17 3,99 1,02 1,33 1,09 81,7 ns
rozlegta 58 0,12 9,51 1,32 1,70 1,61 94,7 ns
wtym Z1 9 0,13 441 1,66 1,82 1,30 71,7 ns
Z2 12 045 6,89 1,34 1,86 1,74 93,7 ns
73 37 0,12 9,51 1,20 1,63 1,67 102,9 ns
poréwnania grup ograniczona (O) rozlegta (R)
ograniczona — rozlegta
71-72 Z71-723 7273 71-72 71-73 72-73
ns ns ns ns ns ns ns
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jetymi w piSmiennictwie [14]. Wszystkie kobiety mia-
ty wigcej niz jedno badanie USG-CD (od 2 do 6 badan).

W ramach diagnostyki laboratoryjnej fazy zakrze-
powej i rozleglosci procesu zakrzepowego oznaczano:
fragmenty protrombiny F1+2 (marker trombinogene-
zy), kompleksy trombina-antytrombina TAT (marker
trombinogenezy), D-dimery oraz kompleksy plazmina-

-alfa,-antyplazmina (PAP). D-Dimery oznaczano meto-

da turbidymetryczng (produkt degradacji fibrynogenu

i fibryny poprzez gtéwny enzym uktadu fibrynolitycz-

nego — plazming obecny w prébce osocza; zakres nor-

my: 0-0,2 pg/l). Natomiast metod¢ immunoenzyma-
tyczng ELISA stosowano w celu oznaczenia:

D fragmentéw protrombiny 1+2 (F14+2) — jest to dfu-
goterminowy marker generacji trombiny; zakres
normy 0,4-1,1 nmol/l;

D komplekséw trombina-antytrombina III (TAT) — za-
kres normy: 1,0-4,1 ug/l;

D kompleksow plazmina-antyplazmina (PAP) — zakres
normy: 120-700 pg/l.

W opracowaniu statystycznym uzyskanych wyni-
kéw stosowano test t-Studenta dla préb niezaleznych
(ocena réznic pomiedzy srednimi badanych parame-
trow po potwierdzeniu normalnosci rozktadu danych
przy uzyciu testu Shapiro-Wilka), test U Manna Whit-
neya (w przypadku odrzucenia hipotezy normalnosci
rozktadu). Poréwnania migdzy grupami (dla parame-
tréw wyrazonych w skali nominalnej) badano testem
%’ lub testem doktadnym Fishera.

Wyniki

Wyniki badai koagulologicznych, charakteryzujg-
cych aktywacje ukiadéw krzepnigcia i fibrynolizy
przedstawialy si¢ nastgpujaco:

Tab. III. Stezenie kompleksu trombina-antytrombina TAT w zaleznosci od rozleglosci procesu zakrzepowego w po-

szczegolnych fazach tego procesu

TAT pg/l N Minimum Maksimum — Mediana Srednia SD CV% p
GO 82 0,48 86,68 2,94 7,29 13,97 191,5
badana 94 0,81 97,75 3,66 9,67 16,72 172,8 p<0,05
Z1 19 1,21 26,85 9,76 10,27 8,29 80,7 p<0,05
72 21 0,81 97,75 4,59 13,25 22,28 168,2 p<0,05
73 54 0,91 87,18 3,37 8,07 16,49 204,2 ns
Z1-72 Z1-73 72-73
ns ns ns
Wiek N Zakres Mediana Srednia SD CV%  Poréwnanie z GO
GO 82 0,48 86,68 2,94 7,29 13,97 191,5
ograniczona 36 1,10 87,18 3,34 9,98 18,44 184.,8 p<0,05
w tym Z1 10 1,64 21,01 3,15 743 6,98 94,1 ns
Z2 9 1,97 18,74 4,59 7,11 5,62 79,1 ns
73 17 1,10 87,18 2,88 13,00 26,11 200,9 p<0,05
rozlegta 58 0,81 97,75 3,96 9,49 15,72 165,7 p<0,05
w tym Z1 9 1,21 26,85 13,37 13,42 8,85 66,0 p<0,05
Z2 12 0,81 97,75 4,33 17,86 28,74 160,9 p<0,05
73 37 091 5394 3,55 5,81 8,96 154,2 ns
poréwnania grup ograniczona (O) rozlegta (R)
ograniczona — rozlegta
71-72 Z1-73 72-73 71-72 71-73 72-73
ns ns ns ns p<0,05 ns ns
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1. Fragment F1+2 protrombiny. W grupie odniesienia
Srednie stezenie F1+2 protrombiny wyniosto 1,49
ng/ml, w fazach Z1 — 1,79 ng/ml, w fazie Z2 — 2,11
ng/ml, w fazie Z3 — 1,53 ng/ml. Dokonujac poré6w-
nan pomiedzy poszczegélnymi fazami nie stwier-
dzono réznic istotnych statystycznie — tab. II.

. Kompleksy trombina-antytrombina TAT. Srednie
stezenie TAT w grupie odniesienia wynosito 7,29
ug/l, natomiast w grupie badanej w fazie Z1 10,27
ug/l, najwyzsze byto w fazie Z2 i wynosito 13,25
pg/l, a w Z3 — 8,07 ug/l. Istotnos$¢ statystyczng
(p<0,05) wykazano pomigdzy nastepujgcymi grupa-
mi GO-GB, GO-Z1, GO-Z2. Wykazano ja réwniez
oceniajac rozleglos¢ procesu zakrzepowego: zmiany
rozlegle w fazie ostrej w stosunku do zmian poza-
krzepowych (p<0,05) — tab. III.

3. D-dimery. Jednym z markeréw oceniajacych fibryno-
lize s D-dimery — produkty degradacji fibryny przez

plazming. Srednie stezenie D-dimeréw w grupie od-
niesienia wynosito 253,0 pg/l, natomiast w grupach
71 -676,6 pg/l, 72 — 506,1 pg/l, Z3 — 410,9 pg/l. Naj-
wyzsze stezenie D-dimeréw wystepuje w fazie ostrej
zakrzepicy, a poréwnanie z grupa odniesienia wyka-
zuje istotno$¢ statystyczng (p<0,01). Oceniajgc rozle-
glos¢ zakrzepicy w zaleznosci od fazy wykazano
istotno$¢ statystyczng zakrzepicy rozleglej w fazach
Z1-73 (p<0,001), Z2-Z3 (p<0,01) — tab. IV.

. Kompleksy plazmina-antyplazmina. Srednie st¢zenie

komplekséw PAP, jednego z markeréw fibrynolizy,
w grupie odniesienia wyniosto 861,5 pg/ml, najwyzsze
bylo w fazie ostrej zakrzepicy Z1 — 1212,7 pg/ml.
Istotnos¢ statystyczng wykazano pomigdzy grupg od-
niesienia a wszystkimi fazami procesu zakrzepowego,
wykazano ja réwniez dokonujgc poréwnan miedzy
grupami: Z1-72 (p<0,05) 1 Z1-Z3 (p<0,05). Oceniajac
zaleznos¢ rozleglosci w poszczegdlnych fazach proce-

Tab. IV. Stezenie (1g/l) produktéw degradacji fibryny (D-dimer) przez plazmine w zaleznosci od rozleglosci procesu za-
krzepowego w poszczegdlnych fazach tego procesu

D-dimer N Minimum Maksimum  Mediana Srednia SD CV% p
GO 82 50 2510 198.5 253,0 3719 147,0
badana 94 50 3294 206,5 428.4 578.,9 135,1 p<0,05
Z1 19 50 3294 395,0 676,6 796,1 117,7 p<0,01
z2 21 50 2445 215,0 506,1 662,0 130,8 p<0,05
Z3 54 50 2444 200,0 3109 410,9 132,2 ns
71-72 Z1-73 72-73
ns p<0,05 ns
Wiek N Zakres Mediana Srednia SD CV%  Poréwnanie z GO
GO 82 50 2510 198.5 253,0 3719 147,0
ograniczona 36 50 2444 200,0 351,3 477,5 135,9 ns
w tym Z1 10 50 1449 280,5 365,5 403,6 110,4 ns
z2 9 50 419 215,0 244.4 114,3 46,8 ns
73 17 50 2444 181,0 399,6 6257 156,6 ns
rozlegta 58 50 3294 213,0 476,3 633,0 1329 p<0.01
w tym Z1 9 66 3294 690,0 1022,2 993,6 97,2 p<0,001
z2 12 62 2445 272.5 702,3 830,2 118,2 p<0.01
73 37 50 1380 200,0 270,2 263,0 97,3 ns
poréwnania grup ograniczona (O) rozlegta (R)
ograniczona — rozlegta
71-72 Z1-723 7273 71-72 Z1-73 72-73
ns ns ns ns p<0,001 p<0,01 ns
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su zakrzepowego wykazano istotnos¢ statystyczng dla
zmian ograniczonych w fazach Z1-Z3 oraz dla zmian
rozlegtych w fazach Z1-72 — tab. V.

Dyskusja

Zylna choroba zakrzepowa stanowi istotny problem
epidemiologiczny na catym Swiecie [16]. Przy zakrze-
picy zyt gigbokich odmienne znaczenie kliniczne przy-
pisuje si¢ zakrzepicy proksymalnej (segment udowo-
-biodrowy) 1 obwodowej, a dotyczy to przede wszyst-
kim wiekszego zagrozenia zatorem tetnicy plucnej
w przypadku zakrzepicy proksymalnej. Niepokojgce
jest to, ze pomimo rozwoju wspoélczesnej medycyny
nie obserwuje si¢ w ciggu ostatnich 20 lat wyraZznego
spadku Smiertelnosci z powodu zatoru tgtnicy ptucnej.
Istnieje wiele przyczyn tej sytuacji, a podstawowg jest

wzrost zachorowalnosci na choroby zyl, a zwtaszcza na
zakrzepice zyt glebokich, uwazang obecnie w krajach
rozwinig¢tych za chorobe spoteczng.

Od wielu lat trwaja poszukiwania laboratoryjnych
testow umozliwiajacych wykrycie zagrozenia zakrze-
powego. Testy takie miatyby duze znaczenie kliniczne,
gdyz dzigki nim mozliwe byloby np. wyodrgbnienie
0s6b, wymagajacych intensywnej profilaktyki przeciw-
zakrzepowej.

Duzy postep w ocenie generacji aktywnych czynni-
kéw krzepnigcia doprowadzajgcej do tworzenia sie
trombiny stanowi oznaczanie tzw. peptydéw aktywacyj-
nych, np. peptydu tworzacego si¢ w czasie konwersji
protrombiny w trombine (fragment F1+2). Zgodnie
z definicjg wprowadzong przez Bauera I Rosenberga
[17], biochemicznym wyktadnikiem stanu przedzakrze-
powego jest wzrost aktywnosci czynnika Xa przy pra-
widtowej lub nieznacznie tylko podwyzszonej aktywno-

Tab. V. Stezenie kompleks6w plazmina-antyplazmina (lLg/ml) w zaleznosci od rozleglosci procesu zakrzepowego w po-

szczegblnych fazach tego procesu

PAP N Minimum Maksimum  Mediana Srednia SD CV% p
GO 83 199 8082 639,6 861.5 921.4 106,9
badana 94 170 5556 689,0 830,0 666,0 80,2 p<0,05
Z1 19 443 5556 917.,6 1212,7 1130,3 93,2 p<0,05
z2 21 253 2341 6233 7242 4488 62,0 p<0,05
Z3 54 170 2740 670,6 736,5 450,1 61,1 p<0,05
71-72 Z1-73 72-73
p<0,05 p<0,05 ns
Wiek N Zakres Mediana Srednia SD CV%  Poréwnanie z GO
GO 83 199 8082 639,6 861.,5 921.4 106,9
ograniczona 36 253 5556 7504 979,6 910,9 93,0 ns
w tym Z1 10 443 5556 859,6 1493,0 1515.,6 101,5 p<0,05
z2 9 253 2341 623,3 883.5 6250 70,7 ns
73 17 282 1289 723.8 728.5 301,0 41,3 ns
rozlegta 58 170 2740 637.5 737,1 4375 59.4 ns
w tym Z1 9 597 1374 917.6 901,2 288.4 32,0 ns
z2 12 286 1098 624,3 604,7 213.8 354 ns
73 37 170 2740 655.9 740,2 508,0 68.6 ns
poréwnania grup ograniczona (O) rozlegta (R)
ograniczona — rozlegta
71-72 Z1-723 7273 71-72 Z1-73 72-73
ns p<0,05 ns p<0,05 ns ns Ns
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$ci trombiny. Z nowszych badan wynika, ze tylko u ok.
25% sposréd chorych na trombofili¢ stwierdzono
wzrost stezenia peptydu F1+2. W badaniach przepro-
wadzonych na grupach kobiet w r6znych fazach zakrze-
picy nie wykazano réznic istotnych statystycznie. Oce-
niajac rozlegtos¢ procesu zakrzepowego w poszczeg6l-
nych fazach choroby nie uzyskano wartosci Sredniego
stezenia wyzszego niz w grupie odniesienia.

Nie jest mozliwe oznaczenie kluczowego enzymu
krzepniecia — trombiny, gdyz tworzy ona natychmiast
kompleks ze swoim inhibitorem — antytrombing III
(-TAT). Intensywnos$¢ przebiegajacej in vivo trombino-
genezy odzwierciedla pomiar stgzenia komplekséw
TAT. Kompleksy TAT powstaja w wyniku inaktywacji
trombiny przez antytrombing III, sa nieodwracalne
i stosunkowo szybko usuwane z krazenia przez uktad
siateczkowo-srédbtonkowy watroby. La Capra i wsp.
[18] wskazujg na kompleks TAT jako najbardziej pew-
ny marker procesu zakrzepowego. Jednak odznacza si¢
on zbyt matg, 40% specyficznoscig [6], by zajaé miej-
sce skryningowego testu zakrzepicy [19, 20].

W naszym badaniu grupa kobiet z zakrzepica mia-
ta znamiennie wyzsze poziomy TAT w poréwnaniu do
grupy odniesienia — nie wykazano natomiast zaleznosci
pozioméw TAT od fazy zakrzepicy. Znamiennie wyz-
Szy poziom oznaczenia uzyskano w grupie zakrzepic
ostrych o znacznej rozlegtosci.

Przebiegajaca wewnatrznaczyniowo aktywacja
krzepnigcia i fibrynolizy powoduje pojawienie si¢ we
krwi szeregu markeréw aktywacji hemostazy. Od-
zwierciedlaja one stan czynnosciowy komorek $réd-
btonka naczyniowego, wczesng aktywacje krzepniecia
zalezng od plytek krwi wewngtrznaczyniowg generacje
trombiny i tworzenie fibryny, oraz aktualny stan ukta-
du fibrynolitycznego [6]. Oprécz D-dimeru testem te-
go typu jest pomiar w osoczu stezenia kompleksé6w
PAP. Wysokie stezenie PAP w polaczeniu z wysokimi
stezeniami PAI-1 swiadcza o wyraznym uposledzeniu
proceséw fibrynolitycznych.

W wyniku przebiegajacego wieloetapowo procesu
proteolitycznej degradacji fibrynogenu i fibryny przez
plazming powstajg rézne molekuty, okreslone wspdlng
nazwg produktéw degradaciji fibrynogenu i fibryny przez
plazming, gdzie koricowym produktem trawienia fibryny
stabilizowanej przez czynnik XIII jest fragment D-d
(D-dimer), najmniejszy i bardzo specyficzny produkt

Summary

rozpadu widknika, charakteryzujacy si¢ opornym na
dziatanie plazminy wigzaniem krzyzowym 7y-y- [21].
Oznaczenie stezenia D-dimer6éw — markera rozpadu sta-
bilnej fibryny jest elementem wykonywanym po wstep-
nej ocenie klinicznej. W badaniach ostatnich 10 lat, obej-
mujgcych ok. 10 tys. pacjentéw potwierdzono jego wia-
rygodnosé, jako testu wykluczajacego ZChZZ, jesli po-
ziom D-dimerow jest nizszy niz 500 ng/ml, a we wstep-
nej ocenie prawdopodobienstwa choroby okresla si¢ jako
niskie lub Srednie —pacjenta mozna dalej nie diagnozo-
wac 1 odstgpi¢ od leczenia farmakologicznego. U na-
szych pacjentek srednie stezenie D-dimeréw przekracza-
to zakres wartosci referencyjnych we wszystkich fazach
choroby, aczkolwiek réznice istotne statystycznie wystg-
pily w fazie ostrej.

Proces rozleglty w fazie Z1 wykazywatl najwyzsze
stezenie D-dimeréw, mniejsze stgzenie uzyskano w fa-
zie Z2 w poréwnaniu z grupg odniesienia, przy czym
dla obu faz uzyskano istotnos¢ statystyczng. Faza po-
zakrzepowa jest procesem powolnej stabilizacji uczyn-
nionej fibrynolizy i stezenia D-dimeréw.

Powstajaca w przebiegu aktywacji fibrynolizy pla-
zmina tworzy kompleks z inhibitorem alfa-2-antypla-
zming (kompleks PAP). Z badan wiasnych wynika, ze
kobiety z rozpoznang zakrzepicg majg wyraznie pod-
wyzszone poziomy PAP w fazie ostrej procesu zakrze-
powego. Dla ograniczonej postaci zakrzepicy réznice
statystyczne wykazuje si¢ pomig¢dzy fazg ostra a zespo-
tem pozakrzepowym, dla zakrzepicy rozlegltej pomig-
dzy fazami ostrg i przewlekls.

Whioski

1. Oznaczenie marker6w wewnatrznaczyniowej akty-
wacji krzepniecia i fibrynolizy ujawnia zaburzenia
réwnowagii pomiedzy zwiagzkami o dziataniu proko-
agulacyjnym a naturalnymi antykoagulantami, co
jest szczegOlnie widoczne w ostrej fazie ZChZZ.

2. Sposréd badanych markeréw oznaczanie komplek-
sow D-dimeréw i PAP wykazuje najsilniejszy zwig-
zek zaréwno z fazg, jak i z rozlegtoscig ZChZZ.

3. Najmniej przydatnym markerem dla oceny fazy
i rozlegtosci zakrzepicy okazat si¢ natomiast F1+2.

4. Analizowane testy laboratoryjne nie pozwalajg na
wiarygodne zr6znicowanie fazy zakrzepicy przewle-
klej i zmian pozakrzepowych.

In 97 women with ultrasonographically diagnosed venous thromboembolism (VTE) so-
me activation markers of coagulation and fibrinolysis systems were under evaluation — then
correlation with different VTE stages was estimated. The strongest correlation with the pha-
se and extension of VTE was found in case of D-dimer and PAP, the weakest one in case of
F1+2. The above laboratory tests did not allow to differentiate choronic phase of VTE from

postthrombothic lesions.

Key words: venous thromboembolism, coagulation, fibrinolysis, ultrasonography
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