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WYKAZ SKROTOW UZYWANYCH W TEKSCIE

ACT (Activated Clotting Time) - Czas krzepnigcia po aktywacji
ADP (Adenosine Diphosphate) — Adenozynodifosforan
APCR (Activated Protein C Resistance) — oporno$¢ na aktywowane biatko C

APTT (Activated Partial Thromboplastin Time) - Czas czesSciowej tromboplastyny
po aktywacji

AT (Antithrombin) - Antytrombina

ATP (Adenosine Triphosphate) — Adenozynotrifosforan

o (a-Angle) - Kat alfa

A(X) (Amplitude (Firmness) at time X) - Amplituda (sp6jnos¢) w czasie X
BT (Bleeding Time) - Czas krwawienia petnej krwi

CD26P (P-Selectin) - Selektyna ptytkowa

CFR (Clot Formation Rate) - Szybkos¢ tworzenia skrzepu

CFT (Clot Formation Time) - Czas tworzenia skrzepu

CT (Coagulation Time) - Czas krzepnigcia

EGF (Epidermal Growth Factor) - Naskorkowy czynnik wzrostu

EXTEM (Thromboelastometry Test for the EXtrinsic Haemostasis System) - Podstawowy test

tromboelastometrii oceniajacy sprawnosc¢ szlaku zewnatrzpochodnego w procesie krzepnigcia
FGF (Fibroblast Growth Factor) - Czynnik wzrostu fibroblastow

FIBTEM (Thromboelastometry Test to Determine the Function of FIBrinogen) — Podstawowy
test  tromboelastometrii  pozwalajacy na  monitorowanie = zaburzen = zwigzanych

z hipofibrynogenemia lub zaburzeniami polimeryzacji fibryny
GDP (Guanosine Diphosphate) - Guanozynodifosforan
HMWK (High-Molecular Weight Kininogen) - Wielkoczgsteczkowy kininogen

hsCRP (High-sensitivity CRP) - Stezenie biatka CRP 0znaczane metoda wysokoczuta



INR (International Normalized Ratio) - Migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany

INTEM (Thromboelastometry Test for the INtrinsic Haemostasis System) - Podstawowy test

tromboelastometrii oceniajacy sprawnos¢ szlaku wewnatrzpochodnego w procesie krzepnigcia
MCF (Maximum Clot Firmness) - Maksymalna sp6jno$¢ skrzepu

ML (Maximum Lysis) - Maksymalna liza

MPV (Mean Platelet Volume) - Srednia objeto$é ptytki krwi

PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor 1) - Inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1
PAI-2 (Plasminogen Activator Inhibitor 2) - Inhibitor aktywatora plazminogenu typu 2
PDGF (Platelet-derived Growth Factor) - Ptytkopochodny czynnik wzrostu

PF4 (Platelet Factor 4) - Czynnik ptytkowy 4

PK (Prekallikrein) - Prekalikreina

PLT (Platelet Count) - Liczba ptytek krwi

PMN (Polymorphonuclear Leukocytes) - Leukocyty wiclojadrzaste

POC (Point of Care) - Badania przyt6zkowe typu Point of Care

PSGL-1 (P-Selectin Glycoprotein Ligand-1) - Glikoproteinowy ligand 1 selektyny P
PT (Prothrombin Time) - Czas protrombinowy

SMC (Smooth Muscle Cells) - Komorki migéni gtadkich

TAFI (Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor) - Inhibitor fibrynolizy aktywowany trombing
TF (Tissue Factor) - Czynnik tkankowy

TGF-beta (Transforming Growth Factor) - Transformujacy czynnik wzrostu-beta

TT (Thrombin Time) - Czas trombinowy

t-PA (Tissue Plasminogen Activator) - Tkankowy aktywator plazminogenu

u-PA (Urokinase Plasminogen Activator) - Urokinazowy aktywator plazminogenu
VEGR (Vascular Endothelial Growth Factor) - Czynnik wzrostu $rodbtonka naczyn

VWEF (von Willebrand Factor) - Czynnik von Willebranda



I.  WSTEP

1. Hemostaza
1.1 Plytki krwi — budowa i funkcje

Ptytki krwi (trombocyty) stanowig trzecig frakcje komoérek krwi  obwodowej,
obok erytrocytow oraz leukocytow. Odkryte przez wiloskiego lekarza i patologa Giulio
Bizzozero w 1881 roku sg najmniejszymi, bezjadrowymi komoérkami, ktdre powstaja przez
fragmentacj¢ cytoplazmy megakariocytow szpiku kostnego. Z jednego dojrzatego
megakariocyta powstaje okoto 200 ptytek krwi o $rednicy 2-4 um oraz objetosci 6-8 pmg.
Dziennie w organizmie czlowieka powstaje okoto 101 ptytek krwi, co daje prawidtowg liczbe
plytek w krwi obwodowej na poziomie 150-350x10%/1. Sredni czas przezycia phytki krwi
wynosi 8-10 dni [1-5]. Zrab btony komoérkowej plytki krwi zbudowany jest z podwojnej
warstwy fosfolipidow. Warstwa zewngtrzna, pokryta ujemnie natadowanym glikokaliksem
utworzonym z glikoprotein, sklada si¢ glownie z obojetnych lipidow cholinowych,
jak fosfatydylocholina oraz sfingomielina. Warstwa wewng¢trzna natomiast zawiera gtdéwnie
aminofosfolipidy o ujemnym *tadunku (fosfatydyloseryna) oraz fosfolipidy obojetne
(fosfatydyloetanoloamina). Pod blong komodrkowa znajduje si¢ cytoszkielet ptytkowy,
utworzony przez system kanalikow okrazajacych. W cytosolu znajduja si¢ liczne ziarnisto$ci
oraz podstawowe organelle komoérkowe, w tym mitochondria, wykazujace metabolizm
oraz lizosomy 1 peroksysomy, ktorych zadaniem jest synteza i magazynowanie swoistych
enzymow. Wsrod ziarnistosci najliczniejsze, stanowigce prawie 10% objetosci komorki,
sg alfa-granule o wielko$ci 200-500 nm, ich liczba sigga 50-80. Zawieraja biatka adhezyjne,
biatka o aktywno$ci przeciwdrobnoustrojowej, cytokiny, chemokiny, modulatory wzrostu,
czynniki krzepnigcia. Ziarnisto$ci geste stanowig prawie 1% objetosci komorki, zawierajg

nukleotydy, aminy oraz dwuwartosciowe kationy [6, 7].

W tabeli 1. zestawiono zwiazki wytwarzane i uwalniane z ziarnisto$ci ptytek krwi oraz ich

znaczenie biologiczne [opracowanie na podstawie 8-12].



Tabela 1 Zestawienie zwigzkow wytwarzanych i uwalnianych z ziarnistosci plytek krwi [8-12]

Uwalniany zwigzek

Rola w procesie
hemostazy

Ziarnistosci
alfa

Selektyna P

Koordynacja
procesu hemostazy
I reakcji zapalnej

Fibrynogen (I czynnik krzepnigcia)
Fibronektyna

Czynnik von Willebranda (von Willebrand factor, vVWF)

Witronektyna
Trombospondyna

Biatka adhezyjne

Ptytkopochodny czynnik wzrostu
(Platelet-derived growth factor, PDGF)
Transformujacy czynnik wzrostu-beta
(Transforming growth factor, TGF-beta)
Czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn
(Vascular endothelial growth factor, VEGR)
Naskorkowy czynnik wzrostu
(Epidermal growth factor, EGF)
Czynnik wzrostu fibroblastow
(Fibroblast growth factor, FGR)

Mitogeny,
modulatory
wzrostu

Fibrynogen
Czynnik V
Czynnik VII
Czynnik XI
Czynnik XII
Biatko S
Plazminogen
Czynnik ptytkowy 4 (Platelet factor 4, PF4)

Czynniki
krzepnigcia

Inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1
(Plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1)
Wielkoczasteczkowy kininogen
(High-Molecular Weight Kininogen, HMWK)

Kontrola
fibrynolizy

Alfa2-makroglobulina
Alfa2-antytrypsyna
Alfa2-antyplazmina

Inhibitor C1

Inhibitory proteaz

Ziarnistosci
geste

Adenozynodifosforan (Adenosine diphosphate, ADP)
Adenozynotrifosforan (Adenosine triphosphate, ATP)
Guanozynodifosforan (Guanosine diphosphate, GDP)
Katecholaminy (adrenalina i noradrenalina)
Jony wapnia i magnezu
Pirofosforan
Histamina
Serotonina

Procesy adhezji
I agregacji




Wymieniona w powyzszej tabeli selektyna P (selektyna ptytkowa, P-selectin, CD62P) jest
jednym z najwazniejszych, powierzchniowych receptorow ptytek krwi. Po aktywacji plytki,
w ciggu niecatej minuty selektyna P uwalniana jest z ziarnistosci-alfa oraz transportowana na
powierzchni¢ komorki, gdzie wystepuje w liczbie okoto 10000 czasteczek.
Najwazniejszymi ligandami dla CD62P sg glikoproteinowy ligand 1 selektyny P (P-selectin
glycoprotein ligand-1, PSGL-1, CD-15, wystepujacy na powierzchni wielu komorek
immunokompetentnych (m.in. monocytach, neutrofilach, limfocytach Thl, ptytkach krwi)
oraz glikoproteina GPIb/IX/V [7, 10]. Selektyna P uczestniczy rowniez w interakcjach
z komoérkami immunokompetentnymi. Na powierzchni leukocytow (monocytow, neutrofili,
limfocytow) dochodzi do ekspresji liganda PSGL-1 w razie zaistnienia, np. infekcji.
Interakcje z leukocytami wielojadrzastymi (Polymorphonuclear leukocytes, PMN) oraz
monocytami mogg zachodzi¢ takze z udzialem fibrynogenu, ktory jest przylaczany przez
obecny na powierzchni plytki krwi receptor integrynowy GPIIb/Illa oraz przez obecny
na powierzchni leukocytow receptor CD11b/CD18. Ptytki krwi pelnig istotng role w procesie
»toczenia si¢” leukocytow po powierzchni komoérek $rodbtonka. Ma to istotne znaczenie
w procesie aktywacji krzepnigcia. Rolling leukocytow odgrywa rowniez kluczowa role

w reakcji zapalnej oraz procesie gojenia ran [13, 14].

1.2 Rola plytek krwi w hemostazie

Hemostaza plytkowa sktada si¢ z Kilku, nastgpujacych po sobie faz, takich jak adhezja,
agregacja i reakcja uwalniania. Celem hemostazy plytkowej jest wytworzenie czopu
pierwotnego. Glikoproteiny wystepujace na powierzchni ptytek krwi umozliwiajg ich
przyleganie do $rodbtonka naczynia i tworzenie wspomnianego czopu pierwotnego [15].
Wsrod receptorow ptytkowych kolagenowych mozna wymieni¢ kompleks GPIb/V/IX,
GPla/lla, GPVI — pierwszy z wymienionych odgrywa kluczowg role W poczatkowej fazie
adhezji plytek - bezposrednia interakcja z czynnikiem von Willebranda oraz posrednia
z kolagenem, ktory jest eksponowany na macierzy zewnatrzkomorkowej po przerwaniu
ciggtosci naczynia. Adhezja ptytek krwi powoduje ich aktywacje — w tym procesie, w ktorym
dochodzi do zmiany ksztaltu plytki krwi, istotng role odgrywaja receptory trombiny, takie jak
receptor PARL, receptor difosforanu adenozyny ADP, receptor P2Y12, receptor P2Y1,
receptor tromboksanu oraz receptory alfa-adrenergiczne [15, 16]. Po aktywacji trombocyty
wydzielaja ponad 300 substancji z wewnatrzkoméorkowych ziarnisto$ci. Zdolno$¢ wigzania
fibrynogenu ptytka krwi uzyskuje dopiero po zmianach konformacji receptora ptytkowego dla

fibrynogenu GP lIb/Illa. Ptytki krwi uczestniczg rowniez w hemostazie wtornej poprzez



udostepnianie fosfolipidow, na powierzchni ktorych nastgpuje aktywacja osoczowych

czynnikow krzepnigcia.

Poza udziatem trombocytéw w hemostazie ptytki krwi sg rOwniez rezerwuarem czynnikow
wzrostowych i czynnikoéw angiogennych oraz biorg udziat w reakcji zapalnej i mechanizmach
obronnych gospodarza, mig¢dzy innymi poprzez uwalnianie trombocydyn o dziataniu
mikrobdjczym [7, 17-21].

1.3 Uklad krzepnigcia krwi i fibrynolizy

1.3.1 Komérkowy model procesu krzepniecia krwi

Dougald M. Monroe i Maureane Hoffman wraz ze wspotpracownikami w latach
dziewieédziesiatych ubiegltego stulecia wysuneli obecnie obowigzujaca hipoteze
komorkowego modelu krzepnigcia krwi [22-25]. Koncepcja ta zaktada, iz proces hemostazy
rozpoczyna si¢ w miejscu uszkodzenia naczynia, gdzie doszlo do odstonigcia warstwy
podsrodbtonkowej, natomiast w dalszym etapie proces hemostazy wtoérnej przebiega juz na
powierzchni zaktywowanych ptytek krwi, gromadzacych si¢ w miejscu uszkodzenia.
W  komoérkowym modelu krzepnigcia krwi wyrdzniono fazy: inicjacji, wzmocnienia
I rozprzestrzeniania. Pierwsza z wymienionych faz zapoczatkowuje aktywacja czynnika VII
przez czynnik tkankowy (Tissue factor, TF), znajdujacy si¢ na powierzchni fibroblastow
warstwy podsrodbtonkowej lub innych komoérek. Glownym zadaniem powstajacego
kompleksu enzymatycznego TF/VIla (zwanego kompleksem tenazy) jest konwersja czynnika
X w czynnik Xa i czynnika IX w czynnik IXa. Czynnik Xa tworzy kompleks ze swoim
kofaktorem — czynnikiem Va, a nastgpniec powoduje zamiang protrombiny w trombing.
W procesie tym biorg udziat jony wapnia i fosfolipidy blonowe udostepnione przez ptytki
krwi. Na tym etapie powstaje tzw. zaptonowa ilo§¢ trombiny. Faza wzmocnienia
i rozprzestrzeniania, zwana rOwniez faza propagacji, rozpoczyna si¢ od aktywacji ptytek krwi
1 czynnikow krzepnigcia V, VIII 1 XI. Na powierzchni aktywowanych ptytek tworzy sie
kompleks ztozony z czynnikow VIII, IX 1 X, zwany tenazg wewnatrzpochodna.
W kompleksie tym czynnik IX jest aktywowany przez czynnik Xla. Nastepnie w reakcji
zaleznej od jondw wapnia i fosfolipidéw blonowych dochodzi do aktywacji czynnika X przez
czynniki 1Xa i VIlla. W kolejnej reakcji czynnik Xa tworzy na powierzchni ptytkowych
fosfolipidow wraz z czynnikiem Va 1 protrombing tzw. kompleks protrombinazy.
Kompleks ten generuje =znaczne ilosci trombiny (tzw. wybuchowa ilo$¢),

co w efekcie powoduje konwersje fibrynogenu w  usieciowang fibryng.

9



Trombina odszczepia od czasteczek fibrynogenu po dwie pary fibrynopeptydow A i B.
Pozostate fragmenty, zwane monomerami fibryny, spontanicznie polimeryzuja w siec
przestrzenng fibryny. Ostatnig reakcja krzepniecia jest stabilizacja fibryny, zachodzaca pod
wplywem dziatania czynnika XlIIla. Czynnik ten (zwany transglutaminaza osoczowa)
uczestniczy w powstawaniu kowalencyjnych wigzan pomig¢dzy sgsiadujagcymi ze sobg
wioknami fibryny, prowadzac do stabilizacji skrzepu [8-10]. Podczas koagulacji, konwersja
fibrynogenu do fibryny zachodzi za posrednictwem trombiny, w wyniku czego wytwarzane sa
posrednie oligomery i protofibryle, a nastepnie dojrzate widkna, ktore zapewniaja niezwykla
stabilno$¢ biochemiczng i mechaniczng skrzepu [9, 10]. Na rycinie 1. przedstawiono aktualny

model procesu krzepnigcia krwi [opracowanie wlasne na podstawie 22-25].

WZMOCNIENIE
Zaptonowa ilosé -

Powierzchnia
fibroblastow warstwy

trombiny

»
i KB ﬁ KN

podsérédblonkowe;j

Y

Aktywacja czynnika Xla

¥
Kompleks tenazy »

—

ROZPRZESTRZENIANIE

Wybuchowa ilo$¢
trombiny

Ryc. 1 Schemat komorkowy modelu procesu krzepniecia krwi [opracowanie wlasne na podstawie 22-25]
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1.3.2 Rola fibrynogenu

Fibrynogen, obok ptytek krwi, to jeden z najwazniejszych czynnikow bioracych udziat
w hemostazie. Fibrynogen zostat odkryty w 1666 roku przez Marcello Malpighi. W roku 1788
Antoine Fourcroy nazwat go "fibryng", w 1838 Jacob Berzelius wprowadzit termin "biatka",
natomiast nazwa ,,fibrynogen” zostata zaproponowana przez Rudolfa Virchowa dopiero
w roku 1847. 25 lat pozniej, w roku 1872, Alexander Schmidt opisal konwersj¢ fibrynogenu
do fibryny jako proces enzymatyczny, a w roku 1879 Olof Hammersten oczyscit i uzyskat
fibrynogen. Fibrynogen jest zaliczany do biatek ostrej fazy. To heksameryczny homodimer
o duzej masie czasteczkowej 340 kDa i1 dhugosci 45 nm. Skiada si¢ z trzech tancuchow
polipeptydowych potaczonych przy pomocy 29 wigzan dwusiarczkowych, kazdy tancuch
posiada dwie podjednostki (Aa/BB/y), [26-28]. Gen kodujacy fibrynogen zlokalizowany jest
na ramieniu dlugim chromosomu 4. Jego synteza jest regulowana na poziomie
transkrypcyjnym i translacyjnym, podlegajac zarowno konstytutywnemu wydzielaniu
Z watroby (stata szybkos$¢ syntezy na poziomie 1,7-5 g dziennie), jak i indukowalnej regulacji
w odpowiedzi na zapalenie. Obecnie za prawidtowe st¢zenie fibrynogenu uznaje si¢ st¢zenie
miedzy 2 a 4 g/L (niektore zrodta podaja wartosci 1,5-3,5 g/L. Fibrynogen wiaze si¢
z aktywowang integryng ollbB3 wystepujaca na powierzchni ptytek krwi, tworzac mostki
odpowiedzialne za agregacje plytek krwi. Interakcje migdzy fibrynogenem i/lub fibryna
a biatkami osocza i receptorami na ptytkach krwi, leukocytach, komorkach $roédbtonka
i innych komorkach, umozliwiaja ztozone funkcje zarowno w procesach fizjologicznych,
takich jak udzial w hemostazie, czy w cigzy, jak i patologicznych, takich jak np. zakrzepica,
zapalenie, nowotwory. Réwniez zaburzenia iloSciowo-jakosciowe fibrynogenu zwigkszaja

ryzyko krwawienia, zakrzepicy i infekcji [26, 29, 30].

1.3.3 Osoczowe czynniki krzepniecia

Aktywacja osoczowych czynnikow krzepnigcia na powierzchni komorek z udzialem
fosfolipidow btonowych zapoczatkowuje hemostaze wtérng. Osoczowe czynniki krzepnigcia
mozna podzieli¢ na trzy grupy - czynniki, ktore sa zalezne od witaminy K, czynniki
aktywowane przez trombing¢ oraz czynniki kontaktu. Do pierwszej z wymienionych grup
nalezg proteazy serynowe, wytwarzane przez watrobe w postaci proenzymoéow, czyli czynniki
I, VII, IX, X. Do ich syntezy niezbedna jest witamina K, ktéra bedac kofaktorem, poprzez
posttranslacyjng karboksylacje kwasu glutaminowego w kwas y-karboskyglutaminowy
w biatkach prekursorowych, odpowiada za zdolno$¢ wigzania jondéw wapnia.

Kolejng  grupe stanowia  czynniki  osoczowe  aktywowane przez trombing.
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Nalezg do nich bialka o duzej masie czgsteczkowej, czyli czynnik I, V, VIII, XIIIL.

Trzecia grupa to czynniki kontaktu, takie jak czynnik XI, XIllI, prekalikreina oraz

wysokoczasteczkowy  kininogen.

przedstawiono w tabeli 2 [opracowanie na podstawie 8, 25].

Tabela 2 Charakterystyka wybranych osoczowych czynnikéw uktadu krzepniecia [8, 25]

Charakterystyke 0soczowych czynnikéw krzepnigcia

S Rola
Miedzynarodowa Nazwa Miejsce Masa Stezenie W procesie
. czasteczkowa | w 0soczu AR
nomenklatura czynnika syntezy krzepniecia
(kD) (ng/ml) Krwi
Prekursor
. 2000- - .
Czynnik | Fibrynogen Watroba 340 000 fibryny/biatko
4000 strukturalne
Czynnik 11 Protrombina th.mba 70 100-150 Proenzym
(+ wit. K)
Czynnik 1
Komorki
Coymnik 111 | S@KOWY (TRt onka
Tromboplastyna M Kofaktor
tkankowa onocyty
Czynnik IV Jony wapnia
Czynnik V Proaceleryna Watroba 330 5-10
Czynnik V11 Prokonwertyna | (+ wit. K) 48 0,5 Proenzym
Czynnik V111 Watroba 200 0,2
Komorki Kofak
i s ofaktor
Czynnlk von erdblonka 800-140000 10
Willebranda i mega-
kariocyty
. Czynnik
Czynnik 1X Christrmasa Watroba > 4
i + wit. K
Czynnik X Czynnik ( ) 58 10
Stuarta
. Czynnik
Czynnik XI Rosentala 158 6 i
ik roenzym
Czynnik X11 Czynni 80
Hagemana
Czynnik 30
Czynnik X111 stabilizujacy Watroba 32
fibryne
Prekalikreina Czynnik
(PK) Fletchera 85 40
HMWK Czynnik 120 80 Kofaktor
Fitzgeralda
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1.3.4 Fibrynoliza

Fibrynoliza to mechanizm uktadu hemostazy odpowiedzialny za rozpuszczanie zakrzepu krwi

1 utrzymywanie droznosci naczyn.

Glownymi biatkami uktadu fibrynolizy sa [25, 28-31]:

e Plazminogen

e Aktywatory plazminogenu:

o Tkankowy aktywator plazminogenu (Tissue plasminogen activator, t-PA)

o Urokinazowy aktywator plazminogenu (Urokinase plasminogen activator,

u-PA)

¢ Inhibitory aktywatoréw plazminogenu:

o Inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1 (Plasminogen activator inhibitor-1,

PAI-1)

o Inhibitor aktywatora plazminogenu typu 2 (Plasminogen activator inhibitor-2,

PAI-2)

e o2-antyplazmina

e Inhibitor fibrynolizy aktywowany trombing (Thrombin activatable fibrinolysis

inhibitor, TAFI).

W tabeli 3. przedstawiono charakterystyke biatek uktadu fibrynolizy [opracowanie na

podstawie 25, 28-31].

Tabela 3 Charakterystyka biatek ukladu fibrynolizy [25, 28-31]

Masa czasteczkowa

Stezenie w osoczu

Okres poltrwania

Biatko (kDa) (mg/l) W 0soczu
Plazminogen 88 200 2,2 dnia
t-PA 70 0,005 2,4 min
u-PA 54 0,002 5 min
PAI-1 50 0,01 <10 min
PAI-2 60 <0,005 -
a2-antyplazmina 70 70 2,6 dnia
TAFI 58 45 (formlz? a?':)rjwna)
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Na rycinie 2. przedstawiono najwazniejsze etapy procesu hemostazy [opracowanie wiasne na
podstawie 25, 28-31].

Uszkodzenie naczynia krwionosnego

¥ ¥
[olngen __ Coymik dankovy ]

Skurcz Aktywacja Aktywacja Inhibitory
naczynia plytek krwi cz. krzepnigcia krzepnigcia krwi

pt Fibrynoliza

Hemostaza pierwotna Hemostaza wtorna

Ryc. 2 Najwazniejsze etapy procesu hemostazy [opracowanie wfasne na podstawie 25, 28-31]
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2. Zmiany hemostazy w przebiegu ciazy

Ciagza jest szczegblnym okresem w zyciu kobiety, w ktéorym zachodza liczne zmiany
— takze hematologiczne. U cigezarnych obserwuje si¢ fizjologiczng niedokrwistos¢,
leukocytoze, matoptytkowos¢ oraz stany nadkrzepliwosci krwi.

Matoptytkowos$¢ obserwuje si¢ w przebiegu 7-12% ciaz, z czego 75% przypadkoéw stanowi
maloplytkowo$¢ ciezarnych (matoptytkowos$¢ indukowana cigza), 15-20% to wtorne
matoptytkowosci, 3—4% przypadkoéw to matoplytkowosci immunologiczne, a 1-2% stanowia
maloptytkowosci wrodzone [32-35]. Liczba plytek w trakcie cigzy (stopniowe zmniejszanie
liczby PLT obserwuje si¢ w II i III trymestrze) spada o 10-20% w poréwnaniu z okresem
sprzed ciazy, w terminie porodu moze utrzymywa¢é si¢ na poziomie 115x10%1. Mechanizm
powyzszego zjawiska nie zostal w pelni wyjasniony - sugeruje si¢, ze spadek liczby ptytek
krwi jest wynikiem rozcienczenia krwi (wzgledny wzrost objg¢tosci 0s0cza), zmniejszeniem
ich produkcji zaleznej od dziatania hormondéw oraz krétkim okresem zycia ptytki krwi
w przebiegu hiperkinetycznego krazenia [35-41]. Zmiany hemostazy u kobiet ci¢zarnych
wyrazaja si¢ rowniez wzrostem stezenia czynnikow prokoagulacyjnych, takich jak
fibrynogen, czynniki V, VII, VIII, IX, X, XII oraz zmniejszong aktywnoS$cig
antykoagulacyjng, odzwierciedlong poprzez zmniejszenie, nawet o potowg, poziomu biatka S.
Obserwowana jest tez sktonno$¢ do pojawienia si¢ nabytej opornosci na aktywowane biatko
C (Activated protein C resistance, APCR). Doda¢ nalezy, ze u ci¢zarnych wystepuje znaczny
wzrost stezenia i aktywnosci czynnika VWF. Notuje si¢ réwniez zmniejszong aktywno$é
fibrynolityczna, ktora wynika ze zwigkszenia syntezy inhibitorow aktywatora plazminogenu,
szczegolnie typu 2, w mniejszym stopniu typu 1 (zjawisko obserwowane tylko u ciezarnych)
oraz zmniejszenie aktywnosci aktywatorow plazminogenu - typu tkankowego oraz
urokinazowego. Aktywatory tPA i UPA s3 enzymami o wysokiej aktywnosci, ktore naleza
do grupy proteaz serynowych. Inhibitory PAI-1 i PAI-2 naleza do rodziny serpin, neutralizuja
trwale enzymy serynowe. Wszystkie powyzsze procesy zachodzace w organizmie cigzarnej
prowadza do wzrostu trombinogenezy i wzglednej hipofibrynolizy. Na tworzenie
»potozniczej koperty hemostatycznej” sktadaja si¢ wspomniana hipofibrynoliza,
oraz wystepujaca jednoczesnie lokalna nadkrzepliwo$¢ w krazeniu matczyno-ptodowym.
Sprawne tworzenie czopow hemostatycznych decyduje o hemostazie poporodowej, a procesy

te zabezpieczajg matke przed krwotokiem okotoporodowym [33, 34, 38, 42-45].
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2.1 Wplyw lozyska i jego dysfunkcji na hemostaze noworodka

Lozysko jest zlozonym organem odpowiedzialnym za dobrostan ptodu, ktory
jednoczesnie utrzymuje wysoce niezawodng hemostaz¢ [46]. Dysfunkcje w obrebie tozyska
majag wplyw na prawidlowy przebieg cigzy i rozwo6j plodu. Najczestszym powiktaniem
cigzowym zaleznym od lozyska (Placenta-mediated pregnancy complications, PMPC) jest
stan przedrzucawkowy (Preeclampsia, PE). Stan przedrzucawkowy dotyka 1% ogolnej
populacji europejskiej, w tym 1,5% pierworddek [46]. Juz doniesienia z lat pigédziesigtych
XX wieku wskazywaty na zwigzek miedzy PE a uszkodzeniem S$roédbtonka naczyniowego
I aktywacja ukladu krzepnigcia [47]. W pézniejszych badaniach sugerowano réwniez,
ze zmniejszenie liczby krazacych ptytek krwi wraz ze wzrostem ich objg¢tosci moze
poprzedza¢ wystgpienie PE [48]. Trofoblasty charakteryzuja si¢ wysoka ekspresja czynnika
tkankowego (TF), ktory odgrywa istotng role W rozwoju tozyska 1 krazenia
matczyno-ptodowego. Znanym  zjawiskiem w przebiegu cigzy jest wzmozona
trombinogeneza, ktora pojawia si¢ w wyniku obnizonej aktywnos$ci inhibitorow krzepnigcia
takich jak biatko C i inhibitor drogi zaleznej od czynnika tkankowego (TFPI). U kobiet
cigzarnych w zwigzku ze wzmozong synteza czynnika VIII krzepnigcia moze pojawic si¢
nabyta oporno$¢ na biatko C. Bialko C bierze udziat w procesie hamowania krzepnigcia krwi,
wykazuje réwniez silne whasciwosci przeciwzapalne i przeciwapoptotyczne. Do aktywacji
uktadu biatka C niezbedna jest zachowana integralno$¢ i funkcja §rodbtonka naczyniowego,
ze wzgledu na fakt, ze na powierzchni komoérek $rodbtonka naczyniowego obecne jest biatko
receptorowe — trombomodulina, ktéora w kompleksie z trombing aktywuje uktad biatka C,
przy udziale wolnej frakcji biatka S, ktorego spadek st¢zenia jest obserwowany w przebiegu
cigzy [49-51]. Zmiany zwigzane z uszkodzeniem $rodbtonka i zahamowaniem aktywnosci
biatka C nasilajg trombinogenezg, sprzyjajac stanom nadkrzepliwosci, co moze skutkowac
niewydolnoscig tozyska 1 redukcja przeptywu matczyno-ptodowego. Miejscowa
niewydolno$¢ krazenia tozyskowego 1 wynikajace z tego niedotlenienie trofoblastow,
uszkodzenie $rodbtonka i zmiany fenotypu $rodblonka naczyniowego na prozapalny,
prowadzag do uwalniania cytokin prozapalnych [52]. Przyczyna wystgpienia stanu
przedrzucawkowego moze by¢ nadci$nienie w cigzy, co w konsekwencji prowadzi
do uposledzania funkcjonowania tozyska w zakresie hemostazy zarowno na styku
tozysko-matka-ptod, jak i na poziomie ukladowym matki. Stan pogotowia zakrzepowego

u matki utrzymywany jest jeszcze w okresie potogu [42-45, 52].
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3. Odrebnosci hemostazy u noworodka

Liczba plytek krwi u plodu wzrasta podczas ciazy o okoto 2 x 10%1 na tydzief, aby po
porodzie u noworodkdw urodzonych o czasie (ang. full-term) osiagnaé $rednie wartosci na
poziomie >200 x 10%. U wiekszosci wcezesniakow w momencie urodzenia 5. percentyl
wynosi 104 x 1091 w przypadku <32 tygodnia cigzy i 123 x10%1 w przypadku wczesniakow
urodzonych miedzy 32 a 37 tygodniem oraz noworodkéw urodzonych o czasie.
U weczesniakow — podobnie jak u noworodkéw urodzonych o czasie — liczba ptytek krwi
<100 x 10%" uwazana jest za nieprawidtowg i okre$lana jest mianem matoptytkowosci [53-57].
U wczesniakow, urodzonych przed 31. tygodniem cigzy, ptytki krwi charakteryzuja si¢
wyzszg $rednig objetoscig plytek krwi (Mean Platelet Volume, MPV) w poréwnaniu
Z tzw. pdznym wczesniactwem i noworodkami urodzonymi o czasie. Wysoki ptodowy MPV
jest uwazany za oznake niedojrzatosci komorkowej [58].

Uklad hemostatyczny noworodkéw charakteryzuje si¢ hiporeaktywnoscia ptytek krwi,
zmniejszong sekrecjg ziarnisto§ci-o. 0raz obnizonymi stezeniami i aktywnos$cig wielu
czynnikoéw krzepniecia, takich jak czynnik 11, V, VII, IX, X, XI, XII [58-61]. Jednocze$nie
zaznacza si¢ niski poziom naturalnych antykoagulantow, takich jak antytrombina
(Antithrombin, AT), biatko C, biatko S oraz podwyzszone stezenie czynnika VWF [59].
Charakterystyczne dla noworodkéw sa podwyzszone warto$ci hematokrytu i MPV.
Nalezy podkresli¢, ze noworodki wykazuja laboratoryjny fenotyp niedokrzepliwosci

przy zachowanej rownowadze hemostatycznej [62, 63].

W tabeli 4. Przedstawiono roznice miedzy ekspresja receptorow oraz ligandow istotnych dla

hemostazy u wezesniakéw i noworodkoéw urodzonych o czasie [59, 64-69].
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Tabela 4 Zestawienie receptoréw plytkowych istotnych dla hemostazy i odpowiednich dla nich ligandow u noworodkéw

[59,64-69].

Ekspresja
- liganda Lo
Receptor Ligand Eﬁsvezisejsiil;%wa u noworodkéw | PiSmien
urodzonych nictwo
0 czasie
Zwigkszona u Wcze$niakow; 64. 65
vWF niezwykle duze multimery Zwigkszony [64, 65]
VWEF
Generowanie trombiny podobne u wczesniakow
Trombina i niemf),wlqt urodzgnygh 0 czasie; 3 [66]
aktywno$¢ protrombiny jest nizsza niz
GPlb u noworodkéw urodzonych o czasie.
Zmniejszona
Zmniejszona liczba ptytek ekspresja
Selektyna P krwi 1 komorek $§rodbtonka powierzchniowa [66-68]
ptodu w stymulowanych
ptytkach krwi
Bez réznicy
.. .. . iewielki wzrost
. Skrajnie obnizony poziom (niewie .
Fibrynogen u wezesniakow okoto 5 dn_1 a [59, 67]
po urodzeniu)
GPIlb Zwigkszona u wcze$niakow; Tak jak
VWF niezwykle duze multimery u dorostych [67, 68]
VWF
Witronektyna
Fibronektyna Zredukowana [68]
GPVI, . ,
' Zmiana typow kolagenu -
GPla/lla Kolagen podczas rozwoju ptodu [68, 69)]
Generowanie trombiny
podobne u weze$niakow P bina:
PAR 1 niemowlat urodzonych rgtrom m,a',
Trombina 0 czasie; 50% wartosci [64, 69]
aktywnos$¢ protrombiny jest dla dorostych
nizsza niz u noworodkow
urodzonych o czasie.
o o Podwyzszony
Receptor Tromboksan Zmnlejszone uwalnianie poziom
tromboksanu A2 plytek krwi tromboksanu [66-68]
po stymulacji kolagenu W 0S0CZU
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Na rycinie 3. podsumowano zmiany hemostazy u noworodka [opracowanie wlasne

na podstawie 59]

‘ Hemostaza

*  Funkcja plytek krwi
* Czynniki krzepniecia

* «a2-makroglobulina

(1L, V, VII, IX, X, XI, XII)

t*

f Hemostaza

Hematokryt, MCV
vWF

AT, bialko C, bialko S
kofaktor heparyny II

*
¥

Ryc. 3 Hemostaza noworodka [opracowanie wiasne na podstawie 59]

Nalezy podkresli¢, ze po porodzie u zdrowych noworodkow stezenie wigkszosci 0soczowych

czynnikow krzepniecia jest obnizone. W tabeli 5. zestawiono parametry krzepnigcia

bezposrednio po urodzeniu oraz ich normalizacje do wartosci referencyjnych dla osob

dorostych [70, 71].

Tabela 5 Zestawienie parametrow krzepniecia bezposrednio po urodzeniu oraz czas ich normalizacji [70, 71].

Czynnik/i osoczowy/e
krzepnigcia krwi

Wartos$¢
po urodzeniu

Osiagniecie wartosci zblizonych
do wystepujacych u osob dorostych

Stezenia czynnikow krzepniecia
zaleznych od witaminy K
(czynniki 11, VII, 1X, X)

Obnizone

Czynnik VII juz w 5. dniu zycia osiaga
warto$ci zblizone do normy dla 0so6b
dorostych
W odniesieniu do pozostatych czynnikow
zespotu protrombiny osiggniecie wartosci
uznanych za norme¢ u dorostych nastepuje
dopiero w 6. miesigcu zycia

Stezenia czynnikow kontaktu —
cz. Xl, cz. X1, PK | HMWK

W pierwszych 6 miesigcach po urodzeniu, przy czym HMWK
osigga norme¢ juz po 1. miesigcu zycia

Stezenia czynnika V, VIII

W normie od pierwszych dni zycia

Stezenie czynnika von
Willebranda

Podwyzszone

Obniza si¢ w ciggu pierwszych 6 miesigcy

Stezenie czynnika XIII

Bezposrednio
po porodzie
obnizone

W 5. dobie zycia

Stezenia AT, biatka C, S

Obnizone
w pierwszych
tygodniach zycia

Miegdzy 3. a 6. miesigcem zycia
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Czas trombinowy od urodzenia wykazuje wartosci takie jak u dorostych, natomiast czas
cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (Activated partial thromboplastin time, APTT)
po urodzeniu jest wydtuzony. APTT przyjmuje wartoSci jak u osob dorostych dopiero
w 3. miesigcu zycia. Ponizej przedstawiono tabelg 6. podsumowujgcg wartosci referencyjne
podstawowych badan uktadu krzepnigcia dla noworodkow w pierwszym dniu zycia

na podstawie wieku cigzowego [59, 72-74].

Tabela 6 Wartosci referencyjne podstawowych badan uktadu krzepniecia dla noworodkéw w pierwszym dniu Zycia na
Podstawie wieku cigzowego [59, 72-74].

HBD PT (s) PTT (s) Fibrynogen (mg/dL)
>37 10,1 -15,9 31,3-54,5 167 - 399

30- 36 10,6 — 16,2 275-79,4 150 - 373

28 - 34 13,9-20,6 30 - 57 87 -470
<27 14,4 - 36,7 40,5 — 158,5 70 —480

3.1 Zaburzenia hemostazy u wezesniakéw

Grupa urodzonych przedwcze$nie noworodkow charakteryzuje si¢ obnizonym stezeniem
witaminy K, co jest zwigzane z niedojrzato$cig watroby. Witamina K jest niezb¢dna do
syntezy czynnikéw zespotu protrombiny (II, VII, IX, X). Przy braku witaminy K tworzg si¢
niekarboksylowane czynniki II, VII, IX, X, okreslane jako PIVKA (ang. Protein induced
by vitamine K absence). Czynniki PIVKA nie posiadaja zdolno$ci aktywacji krzepnigcia krwi
[75, 76]. U wczesniakow, szczegblnie urodzonych <28 tygodnia ciazy, wystepuje wigksza
sktonnos¢ do krwawien w poréwnaniu z noworodkami urodzonymi >28 tygodnia cigzy.
Jednym z najpowazniejszych powiktan hematologicznych jest krwotok $rodkomorowy
(Intraventricular hemorrhage, IVH) [59, 77]. Badanie NeoBAT, wykorzystujace
ustandaryzowane 1 zwalidowane narz¢dzie oceny krwawienia noworodkéw, wykazalo,
ze 25% wszystkich wczesniakow przyjetych na OIT doswiadczyto epizodu krwawienia
podczas hospitalizacji, przy czym 11% epizodow sklasyfikowano jako powazne/cigzkie
krwawienia, 1% jako umiarkowane, a 13% jako niewielkie krwawienia. Aby zmniejszy¢
ryzyko krwawienia z powodu niedoboru witaminy K wszystkim noworodkom po urodzeniu
rekomenduje si¢ suplementacje tej witaminy. Nalezy podkresli¢ rowniez, ze grupa pacjentow
neonatologicznych jest bardziej narazona na wystgpienie takich powiktan jak posocznica,
DIC, potrzeba wentylacji mechanicznej i intensywnej opieki po porodzie, co tacznie

predysponuje do zwiekszonego ryzyka powiktan krwotocznych [59, 77-82].
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4. Diagnostyka laboratoryjna zaburzen hemostazy

Wspotczesna diagnostyka laboratoryjna uktadu krzepnigcia dysponuje standardowymi
badaniami laboratoryjnymi (SBL), ktore dzielg si¢ na metody iloSciowe i jako$ciowe oraz
metodami wiskoelastycznymi, do ktoérych nalezg tromboelastometria i tromboelastografia.

Ponizej wymieniono badania nalezace do grupy klasycznych badan uktadu krzepnigcia.
Standardowe badania laboratoryjne, SBL [83, 84]:

e (Czas krwawienia krwi pelnej (czas batroksobinowy) (Bleeding time, BT)

e (Czas krzepniecia po aktywacji (Activated clotting time, ACT)

e Liczba ptytek krwi (Platelet count, PLT)

e Czas krzepnigcia (Clotting time, CT)

e Czas protrombinowy (Prothrombin time, PT)

e Czas trombinowy (Thrombin time, TT)

e Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (International normalized ratio,
INR), w ktérym wyrazany jest wynik oznaczenia PT

e Czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (Activated partial thromboplastin time,
aPTT), (synonim czas kaolinowo-kefalinowy)

e Stezenie fibrynogenu (Fibrinogen concentration)

e Poziom D-dimerow (D-dimer level)

e Aktywno$¢ i stezenia biatka C i biatka S (Protein C and protein S) oraz antytrombiny
(Antithrombin, AT).

5. Tromboelastometria

5.1 Wprowadzenie

Obiecujacymi metodami badania uktadu hemostazy sa metody wiskoelastyczne, do ktorych
nalezg testy tromboelastometryczne oraz trombograficzne. Podstawowa przewaga tych testow
polega na caloSciowej ocenie uktadu krzepnigcia i fibrynolizy. Mozna okreslic,
W przeciwienstwie do testow SBL, dynamike formowania si¢ skrzepu, jego stabilno$¢ oraz
aktywno$¢ fibrynolizy, przez co obraz zaburzen hemostazy staje si¢ kompletny.

Porownanie testow standardowych i wiskoelastycznych podsumowano w tabeli 7 [83-86].
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Tabela 7 Podsumowanie roznic miedzy testami SBL a testami wiskoelastycznymi [83-86]

Parametr/cecha Test SBL Testy wiskoelastyczne
Ogolna ocena krzepliwosci
krwi, w tym kaskady
. krzepniecia, czynnosci ptytek
Zakres badania krwi i fibrynolizy,
z uwzglednieniem elementow
morfotycznych krwi
Mozliwos$¢ uzyskania informacji . Tak
; " I Nie
0 kinetyce polimeryzacji fibryny
Mozliwos$¢ uzyskania informacji
o jakosci utworzonego skrzepu oraz jego Nie Tak
podatnosci na retrakcje i1 fibrynolize
Ilo$¢ potrzebnego materialu do badania Ok.5ml Ok. 0,3 ml
Minimalny czas potrzebny Ok. 30 Ok. 5 - 10 minut
na interpretacj¢ badania minut
Mozliwo$¢ wykonania szybkiego testu
przyldézkowego w czasie rzeczywistym Nie Tak
z prosta metodologia (testy przytozkowe)
Mozliwos¢ przytozkowego rozpoznania, Nie Tak
np. maloptytkowosci, nadkrzepliwos$ci
Rozpoznanie krwawienia Nie Tak
koagulopatycznego
Czulos¢ w rozpozn‘awa}ni.u stanow Mniejsza Wigksza
nadkrzepliwosci
Mozliwo$¢ zapewnienia natychmiastowej,
ukierunkowanej i zindywidualizowanej Nie Tak
opieki krwawigcemu pacjentowi
Kierowanie terapia transfuzyjna
i zmniejszenie zuzycia produktow Nie Tak
krwiopochodnych
Wykrywanie dynamicznych zmian Nie Tak
w krzepnieciu krwi podczas resuscytacji
Korelacja miedzy uzyskanymi warto$ciami
a danymi uzyskanymi na podstawie obrazu Nie Tak
mikroskopowego skrzepu
Przewidywanie klinicznej skutecznos$ci
srodkow terapeutycznych wplywajacych Czgsciowo Tak
na krzepliwos¢ krwi
Mozliwo$¢ okreslania dziatania lekow Tak Ograniczona
przeciwptytkowych
Standaryzacja wynikéw u dorostych Tak Czgsciowa
Standaryzacja wynikow Nie
I Tak
u noworodkow i dzieci
Czutos¢ na zakldcenia Mniejsza Wigksza
Dostepnos¢ badania Wigksza Mniejsza

22



Poréwnujac testy SBL z testami wiskoelastycznymi nalezy podkresli¢, ze te drugie majg
szereg cech o istotnym znaczeniu w praktyce Klinicznej, np. w zakresie szybkiego
podejmowania decyzji terapeutycznych. Ograniczeniem w szerokim zastosowaniu
tromboelastometrii jest, szczegolnie w Polsce, brak wartosci referencyjnych dla réznych grup
wiekowych (noworodki, dzieci), problemy ze standaryzacja przeprowadzonych badan oraz
z interpretacja wynikow. Wprowadzenie systemow potautomatycznych i automatycznych
zmniejszylo ilos¢ bledow faz przedanalitycznej i analitycznej. Dostgpnos¢ tromboelastometrii
poprawia si¢, jednak wcigz w praktyce klinicznej czesciej stosuje si¢ czasochtonne testy SBL.
System ROTEM® (Tem Innovations GmbH, Niemcy), opracowany przez Andreasa Calatzisa
we wspoltpracy z fizykiem Pablo Fritzsche, jest jednym z dwoch glownych systemow
(obok tromboelastografii - TEG® (Haemoscope, Corporation, IL, USA) obecnych na rynku
medycznym. System TEG jest oparty na metodzie opracowanej przez profesora Helmuta
Harterta.

Hellmut Hartert, zyjacy w latach 1918 — 1993, opracowal metode tromboelastografii podczas
pracy na Uniwersytecie w Heidelbergu w Niemczech w 1948 roku. Opisal sposob, w jaki
mierzyt wilasciwosci fizyczne tworzacego si¢ skrzepu we krwi petnej [87]. W jego systemie
pomiarowym uzyty byl metalowy pojemnik wypeliony krwig, ktéory byt wprawiany
w niewielki oscylacyjny ruch. We krwi tej byl zanurzony trzpien, polaczony ze wskaznikiem
swietlnym. Wskaznik przekazywat sygnal na papier $wiattoczuly. Dopoki byl swobodny
obrot rejestrowano zapis w postaci prostej linii, natomiast w momencie powstawania skrzepu,
kiedy ptytki krwi i tworzaca si¢ fibryna wigzaly trzpien ze $ciankami naczynia obserwowano
amplitud¢ drgan. Na tej podstawie Hartert opisal zmiany wiskoelastyczne tworzacego
si¢ skrzepu. W latach 50-tych ubieglego wieku trudnosci technologiczne sprawity, ze metoda
ta nie mogta by¢ rozpowszechniona. Dopiero w latach 70-tych Amerykanie rozwingli
te technike 1 mogta by¢ ona stosowana na szersza skalg. Pierwsze kliniczne zastosowanie
tromboelastografii miato miejsce podczas wojny w Wietnamie, u zolnierzy leczonych
transfuzjami krwi. Srodoperacyjnie tromboelastometric po raz pierwszy wykorzystano
w 1966 roku [88]. W latach 80. stwierdzono, ze TEG jest uzyteczny u pacjentow
po zabiegach przeszczepienia watroby, a w latach 90. wykazano, ze jest przydatny
w operacjach kardiochirurgicznych [89]. W Niemczach w latach 1995 - 1997 zmodyfikowano
technike. W roku 1996 zastosowano aktywatory oraz inhibitory procesu krzepnigcia, a metoda
byta wowczas nazywana rotacyjng tromboelastografig (roTEG), ktorej nazwe w 2003 roku
zmieniono na tromboelastometri¢ w zwigzku z problemami w procesie patentowym

(ROTEM; zmiany nazwy dotyczyly réwniez nazw testow, odpowiednio z ,EXTEG”
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na ,,EXTEM”, ,INTEG” na ,,INTEM” itd.). W systemie ROTEM ruch dotyczy trzpienia,
zanurzonego we Kkrwi, natomiast w systemie TEG wykorzystuje si¢ ruch pojemnika,
w ktérym znajduje si¢ krew. Zapisy w jednym i drugim przypadku sa bardzo podobne.
Podczas pomiarow uzyskuje si¢ informacj¢ o czasie, potrzebnym do powstania skrzepu.
Takie same informacje otrzymuje si¢ podczas typowych badan laboratoryjnych uktadu
krzepnigcia, gdzie do osocza dodawane sa odpowiednie czynniki aktywujace powstanie
skrzepu. Warto zaznaczyé, ze w tromboelastometrii, czy tromboelastografii, dodatkowo,
oprocz czasu powstawania skrzepu pozyskuje si¢ tez informacj¢ o szybkos$ci jego narastania
oraz o jego wlasciwosciach mechanicznych, takze okresla si¢, jak wzrastajaca ilo§¢ trombiny
wplywa na polimeryzacjg, czyli ,usieciowanie” skrzepu [90]. W tromboelastometrii,
czy tromboelastografii zyskuje si¢ rowniez informacje o wlasciwosciach powstajacego
skrzepu oraz zmian jego struktury w czasie. Tromboelastometria wykazuje rowniez
te przewage, ze mozna ja wykonywa¢ we krwi pelnej. Natomiast typowe testy krzepniecia,
w tym test generacji trombiny, przeprowadzane s3 w 0soczu, co wymaga pobrania wigkszej
ilosci krwi.

Przeprowadzajac badanie z wykorzystaniem tromboelastometrii, bagdz w tromboelastografii
rozpoczyna si¢ od pobrania krwi na antykoagulant, ktorym najczeSciej jest 3,2% cytrynian
sodu. Celem aktywacji krzepnigcia dodaje si¢ rowniez jony wapniowe. Oprocz jonow
wapniowych mozna dodawa¢ inne aktywatory krzepni¢cia, badz tez aktywatory,
czy inhibitory fibrynolizy w zalezno$ci od tego, jaki proces jest badany.
Po dodaniu krwi i wymieszaniu w kuwecie pomiarowej umieszcza si¢ trzpien, ktory nastepnie
zaczyna wykonywaé obroty w niewielkiej oscylacji w jednym i drugim kierunku [91].
W zalezno$ci od istniejacych sit oporu, jaki stawia ruchom rotacyjnym tworzacy si¢ skrzep,
obserwuje sig stopniowo  narastajgce ~ wychylenia  od linii poziomej.

Proces formowania si¢ skrzepu zostaje zapisany w formie graficznej [84].
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5.2. Technika wykonania pomiaru

Systemy ROTEM wykorzystywane sa do diagnostyki in vitro w zakresie tzw. badan
przylozkowych typu Point of Care (POC), dzigki czemu mozliwe jest wykorzystanie
algorytmow ukierunkowanego leczenia koagulopatii, najczeSciej w ramach oddziatow
intensywnej terapii. Jednym z pierwszych osrodkéw, ktore wprowadzity do rutynowych
badan klinicznych koncepcje diagnostyki réznicowej opartej na ROTEM® i terapii celowanej

byt Szpital Kolonia-Merheim [84].

Metoda ROTEM pozwala na ocen¢ uktadu hemostazy jako caloSciowego dynamicznego
procesu, ktory oprocz czasu krzepnigcia rejestruje rowniez mechaniczng i czasowg stabilnos¢
skrzepu. W przeciwienstwie do klasycznej trombelastografii rotacyjnej, trombelastometria
(ROTEM®) nie przesuwa czaszy, lecz trzpief, ktéry jest stabilizowany precyzyjnym

tozyskiem kulkowym, dzigki temu artefakty spowodowane wibracjami sa minimalizowane.

ROTEM posiada cztery niezalezne kanaty pomiarowe, za pomocg ktorych mozna w czasie
rzeczywistym monitorowac:
e Zaburzenia w ukladzie zewnatrzpochodnym - test EXTEM (odczynnik:
czynnik tkankowy), w badaniach SBL odpowiada PT
e Zaburzenia w uktadzie wewnatrzpochodnym - test INTEM (odczynnik: kwas
ellagowy), w badaniach SBL odpowiada aPTT
o Kwas ellagowy jest naturalnym fenolem, majacym mozliwos¢ aktywacji
czynnika XI1
e Zaburzenia krzepnigcia w ukladzie wewnatrzpochodnym po eliminacji dzialania
heparyny - test HEPTEM (odczynnik: heparynaza, kwas ellagowy lub fosfolipidy)
o Heparynaza jest enzymem neutralizujacym heparyne
e Zaburzenia zwigzane z hipofibrynogenemig lub zaburzeniami polimeryzacji fibryny
- test FIBTEM (odczynnik: cytochalazyna D)
o Cytochalazyna D jest produkowanym przez grzyby alkaloidem, ktéry moze
hamowac¢ aktywnos$¢ ptytek krwi
o Powstawanie skrzepu zalezy wytacznie od obecnosci fibrynogenu
o Pomaga roznicowa¢ hipofibrynogenemig i zaburzenia polimeryzacji fibryny
e Zaburzenia wynikajace z hiperfibrynolizy - test APTEM (odczynnik: aprotynina,
czynnik tkankowy)
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System ROTEM® jest przeznaczony do analizy krwi pelnej pobranej na antykoagulant

3,2% cytrynian sodu (uzywany antykoagulant jest tozsamy z tym wykorzystywanym do

testow koagulacji [SBL] w laboratorium). Poczatkowo w klasycznej tromboelastografii

stosowano nieckoagulowang krew pelng. Jednak krew bez antykoagulacji jest niestabilna

1 moze by¢ uzywana tylko przez ograniczony czas po pobraniu probki. Wyniki pomiardéw

moga si¢ szybko zmieniac 1 istnieje ryzyko powstania artefaktow. Petna krew z cytrynianem

ma ft¢

zwlaszcza

zalete,

ze jest

aktywnos$¢

bardziej
ptytek  krwi

stabilna niz

moze si¢

petna krew bez

szybko

antykoagulaciji,

zmieniaC W czasie.

W tabeli 8. przedstawiono charakterystyke badania tromboelastometrycznego [84].

Tabela 8 Charakterystyka badania tromboelastometrycznego [84]

: Element .
Monitorowane . Y Sklad uzytego odczynnika
Test . podlegajace .
zaburzenie ] i jego charakterystyka
ocenie
Zaburzenia Ptytki kr\x{i oraz Czynnik tkarrlk.owy Z mozgu
, czynniki krolika,
EXTEM w uktadzie .. .
krzepnigcia: inhibitor heparyny,
zewnatrzpochodnym ., ) .
LIV, VI X bufor i srodki konserwujace
Plytki krwi oraz Fosfolipid czesciowej
. o tromboplastyny otrzymany
Zaburzenia czynniki , 1
: . z mozgu krolika
INTEM w uktadzie krzepnigcia:
(ekstrakt chloroformowy),
wewnatrzpochodnym I, 11, V, VI, IX,
kwas ellagowy,
X, X1, X1l ., . .
bufor i srodki konserwujace
Zaburzenia zwigzane
z ms!qm poziomem Czesé fibrynowa Cytoc_halazyna D,
FIBTEM fibrynogenu . chlorek wapnia w buforze HEPES,
. tworzenia skrzepu , .
lub z dysfunkcja srodek konserwujacy
polimeryzacji fibryny
Zab o ke .. Mozliwos¢
aburzenia Kzepniecta | padania uktadu Heparynaza,
w uktadzie . ..
krzepnigcia, kwas ellagowy lub fosfolipidy,
HEPTEM wewnatrzpochodnym .
T poddanego chlorek wapnia,
po eliminacji dziatania I buf
heparyny wozesniejsze] ufor
heparynizacji
. . MoZl.iwe Zni_esienie Aprotynina,
Zaburzenia wynikajace fibrynolizy .
APTEM N . chlorek wapnia w buforze
z hiperfibrynolizy w warunkach HEPES dek sod
in vitro » azyaek sodu
NATEM Ocena krwi pelnej bez zadnych odczynnikoéw -
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W Polsce jednym z prekursorow zastosowania tromboelastometrii byt zespot Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, ktory wykorzystat t¢ metod¢ podczas operacji przeszczepienia
watroby. Obecnie zastosowanie metod wiskoelastycznych wzrasta w réznych dziedzinach
medycyny [87, 92-97].

Dzigki systemowi ROTEM rézne parametry krzepnigcia sg mierzone, analizowane,
monitorowane, interpretowane oraz pokazane na wykresie zwanym TEMogramem. Na rycinie

4. przedstawiono schemat graficzny badania tromboelastometrycznego (TEMogram) [84].
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Ryc. 4 . TEMogram. Najwazniejsze skroty: CT - Czas krzenigcia, CFT - Czas tworzenia skrzepu, CFR - Szybkos¢ tworzenia
skrzepu, kgt alfa, MCF - Maksymalna spéjnosé¢ skrzepu, ML - Maksymalna liza [84]

W aparatach ROTEM amplituda obrotu jest zamieniana na amplitud¢ graficzng. Swobodny
obrot szpuli oznacza brak zachodzacych procesow krzepnigcia. W przypadku gdy szpula sig

nie rusza spodziewana jest maksymalna spojnos¢ skrzepu w kuwecie pomiarowej (tab. 9) [84].

Tabela 9 Procesy zachodzgce podczas procesu krzepnigcia i adekwatny do tego ruch szpuli [84]
Amplituda graficzna w mm Obrét szpuli Proces krzepniecia
0 Swobodny Brak
100 Brak ruchu Petny
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System ROTEM jest bardziej popularny w krajach europejskich, natomiast TEG w Azji

I Ameryce Polnocnej. W obu systemach uzyskuje si¢ bardzo podobne zapisy graficzne,

natomiast catkowicie r6znig si¢ one oznaczeniami rejestrowanych parametréw. Oprocz zapisu

graficznego mozna uzyskiwa¢ rowniez wartosci numeryczne/liczbowe dla poszczegodlnych

parametrow. W tabeli 10 zestawiono badane parametry [84].

Tabela 10 Zestawienie badanych testow wiskoelastycznych w systemach ROTEM i TEG [84]

Akronim

(w nawiasach
podano oznaczenia
systemu TEG)

Parametr
(ang.)

Parametr
(pol.)

Definicja

Jednostka

Parametry aktywacji koagulacji i polimeryzacji skrzepu

CT
(synonimr)

Coagulation
Time

Czas
krzepniecia

Czas od rozpoczecia testu do
osiggni¢cia amplitudy 2 mm,
czyli czas od rozpoczecia do
powstania pierwszych
wiokien fibryny, poczatek
polimeryzacji skrzepu

CFT
(synonim k)

Clot
Formation
Time

Czas
tworzenia
sie skrzepu

Czas migdzy amplituda 2 mm
a amplitudg 20 mm,
czyli czas, po ktorym
wielko$¢ skrzepu wzro$nie
10-krotnie
1 odpowiada szybkosci
generacji trombiny,
czyli jak szybko powstanie
stabilny skrzep przy udziale
ptytek krwi oraz fibryny

a-Angle

Kat a

Kat miedzy linig bazowa
a styczng do krzywe;j
krzepnigcia, przechodzacy
przez punkt 2 mm;
wyktadnik dynamiki
tworzacego si¢ skrzepu
(ilosci powstajacej trombiny)

stopien (°)
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Akronim

(w nawiasach Parametr Parametr L
. Definicja Jednostka
podano oznaczenia (ang.) (pol.)
systemu TEG)
Parametry stalosci skrzepu
Maksymalna amplituda
_ - .
Maximum | Maksymalna os1’qu1¢ .a p O,d C.Zas badania,
MCF A moéwi o jakosci powstatego
) Clot spOjnos¢ . . mm
(synonim MA) . skrzepu oraz o jego sile;
Firmness skrzepu . o
na wynik wplywa ilo$¢
ptytek krwi oraz st¢zenie
fibrynogenu
Amplitude | Amplituda
A(X) (firmness) (spdjnosc)
at time X w czasie X
Firmness Spojnosé
A5 attime5 W czasie
minutes 5 minut o
- 0 Spo6jnosé skrzepu
Firmness Spdjnosé (w mm amplitudzie)
Al0 at time 10 W czasie . p )
. . w odpowiednim punkcie
minutes 10 minut
- 7 czasowym po CT;
Firmness Spdjnosé . . .
. . Amplituda zalezy od jakosci
Al5 at time 15 W czasle o . mm
) . 1 liczby ptytek krwi,
minutes 15 minut .
- ——— stezenia fibrynogenu,
Firmness Spdjnosé dolnosci fib
A20 at time 20 W czasie . oy
. : do polimeryzaciji,
minutes 20 minut .
. . czynnika XIII
Firmness Spdjnosé
A25 at time 25 w czasie
minutes 25 minut
Firmness Spojnosé
A30 at time 30 W czasie
minutes 30 minut
Parametry lizy skrzepu
Maksymalna liza to
parametr wykryty w czasie
Maximum | Maksymalna dziatania, opisany jako
ML . : . . %
Lysis liza roéznica migdzy MCF

a najnizsza amplitudg po
MCEF, opisang w % MCEF.
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Dynamika procesu krzepnigcia/fibrynolizy jest przedstawiana graficznie, gdzie odchylenia

od linii zerowej obrazuja zmiany witasciwosci fizycznych skrzepu krwi. Otrzymany obraz

graficzny pozwala na wizualizacje czasu powstawania, jakosci oraz lizy powstalego skrzepu.

W tabeli 11. Przedstawiono interpretacje kliniczng paramertow w systemie ROTEM [84].

Tabela 11 Badany parametr w kontekscie klinicznym [84]
Badan . Glé e
parame%[/r Opis czy(;lvrvl?lfi Zastosowanie kliniczne
Parametr CT ulatwia
podjecie decyzji
L. tapieni ik
CT opisuje, jak szybko ©zas qlf;ezliici}i/:m ow
. . o v4
. zaczyna si¢ tworzenie Czynniki , p. Q )
Coagulation . . (np. przez $wiezo mrozone
. fibryny. krzepnigcia
Time " .. . osocze, koncentraty
Swiadczy rowniez Obecnos¢ o,
(CT) . . , czynnikdéw, koncentraty
o poczatku polimeryzacji | antykoagulantow y
skrzepu czynnikow aktywowanych
lub inhibitory
przeciwzakrzepowe
(np. protamina)
CFT opisuje nastepng faze
krzepniecia: kinetyke
tworzenia stabilnego
skrzepu zaréwno przez Parametr CFT ufatwia
aktywowane trombocyty, .. .
jak i fibryne Liczba podjecie decyzji
’ plytek krwi o zastgpieniu koncentratem
Clot Skrocony CFT wskazuje i ich wktad tr;)_tlljlbocytow lub
Formation na hiperkoagulacje¢ W generowanie ) ! ry_nogenem_
Time (jak rowniez wysoki spojnoscei ’ (!alfo krloprecypltat,
(CFT) parametr MCF i kat alfa). skrzepu SW1€z0 mrozlone osocze,
W prébkach Poziom koncentrat fibrynogenu)
0 bardzo niskim tworzeniu | fibrynogenu lub obydwoma.
skrzepu,

czas tworzenia skrzepu
moze nie zosta¢ osiggniety
i dlatego nie jest wskazany
do oceny.
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Badany

Opis Glowne czynniki Zastosowanie kliniczne
parametr
Zwigkszony kat o wskazuje
a-Angle Opis parametru i glowne czynniki na hiperkoagulacje
(o) - podobnie jak CFT Zmniejszony kat a wskazuje
na hipokoagulacje
MCEF jest miarg spojnosci Obnizona wartos¢ MCF
skrzepu, wskazuje na niskg spojnos¢
a tym samym jakosci i stabilnos¢ skrzepu,
Maximum skrzepu. a zatem na potencjalne
Clot To maksymalna amplituda ryzyko krwawienia.
Firmness osiggnigta przed Wartos¢ MCF stuzy
(MCF) rozpuszczeniem skrzepu do utatwienia decyzji
w wyniku fibrynolizy 0 zastosowaniu koncentratu
i ponownym spadkiem krwinek ptytkowych lub
spojnosci skrzepu. Liczba ptytek fibrynogenu
Krwi (koncentrat, krioprecypitat
Stezenie lub osocze §wiezo mrozone,
fibrynogenu w zaleznos$ci od dostepnosci).
Czynnik XII1
Stan fibrynolizy Hiperfibrynolizg nalezy
koniecznie wykluczy¢ przed
Amplitude leczeniem preparatami
(firmness) fibrynogenu, poniewaz
at time X hiperfibrynoliza moze
A(X) prowadzi¢ do powstania
niestabilnego skrzepu.
Wysoka wartos¢ MCF moze
wskazywac na stan
nadkrzepliwosci
ML 5% oznacza,
ze W okresie obserwacji
MCF zmniejszyt si¢ Nieprawidlowa wartos¢ ML
0 5%. wskazuje gtdéwnie na
Poniewaz maksymalna liza hiperfibrynolizg.
nie jest obliczana Dlatego parametr ML moze
Maximum w ustalonym punkcie utatwi¢ podjecie decyzji
Lysis czasowym, za lub przeciw terapii lekami
(ML) ale jest definiowana jako antyfibrynolitycznymi.

% lizy na koncu pomiaru,
nalezy zawsze bra¢ pod
uwage catkowity czas
przebiegu
i czas po maksymalnym
utworzeniu skrzepu.

W niektorych przypadkach
hiperfibrynoliza moze
rozwing¢ si¢ stosunkowo
pozno.
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Na wyniki tromboelastometrii mogg mie¢ wpltyw czynniki przedanalityczne, takie jak

pobieranie probek, okres przechowywania, wstrzgsanie probéwkami czy nieodpowiednia

temperatura podczas transportu [84, 90, 98, 99].

W niektérych przypadkach ksztatt krzywej TEMogramu wykazuje cechy, ktore umozliwiaja

natychmiastowa diagnoze (np. typowy ksztalt wrzeciona w przypadku hiperfibrynolizy).

Rowniez stan nadkrzepliwosci mozna scharakteryzowaé typowym ksztaltem Kkrzywej

z szybkim poczatkiem krzepniecia, "wybuchowym™ tworzeniem si¢ skrzepu i szybko

osiggang maksymalng spdjnoscia.

W tabeli 12. przedstawiono zakres wartosci referencyjnych dla badanych parametrow

ROTEM [84]. Nalezy podkresli¢, ze sa to wartosci dla osob dorostych. W Polsce jest brak

ustalonych warto$ci referencyjnych dla dzieci i noworodkow.

Tabela 12 Wartosci referencyjne badanych parametrow dla oséb dorostych [84]

Zakres normy

Badany parametr

[iednostkal EXTEM INTEM FIBTEM
CT [s] 38-79 100-240 38-62

CFT [s] 34-159 30-110 -

Kat alfa 63-83 70-83 -

A5 [mm] - - -
A10 [mm] 43-65 44-66 7-23
A20 [mm] 50-71 50-71 8-24
MCF [mm] 50-72 50-72 9-25

ML [%0] 0-15 0-15 -
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Kluczowe zmiany w hemostazie mozliwe do wykrycia w badaniu tromboelastometrycznym
[84]:

e Matoptytkowos¢

e Stany nadkrzepliwosci

e Hiperfibrynoliza

e Hipofibrynogenemia

e Pozna hiperfibrynoliza

e Wykrycie obecnosci heparyny

5.3 Tromboelastometria zastosowanie

Tromboelastografia (TEG) i tromboelastometria (ROTEM) s3 wiskoelastycznymi testami
przytozkowymi, umozliwiajacymi szybka catosciowa ocene hemostazy krwi pelnej
w matych objetosciach krwi pelnej, co jest szczegdlnie istotne dla noworodkéw z mata
objetoscig krwi. W latach 80. stwierdzono, ze badanie TEG moze przynies¢ korzysci podczas
oceny uktadu krzepnigcia u pacjentdw po przeszczepieniu watroby, a w latach 90. wykazano,
ze jest przydatny w operacjach kardiochirurgicznych. Od tego czasu testy wiskoelastyczne sa

coraz powszechniej stosowanymi testami w roznych dziedzinach medycyny

Bioragc pod uwage unikalne cechy hemostazy noworodkéw, sugeruje sie mozliwosc
potencjalnego wykorzystania testow wiskoelastycznych do przewidywania ryzyka
wystapienia zagrazajacego zyciu krwawienia i/lub leczenia krwawienia w tej populacji
pacjentow. Potrzebne sa jednak dalsze badania w grupie noworodkow, szczegodlnie
w podgrupie wczesniakow 1 noworodkow w roéznych stanach klinicznych. Dziedzinami
medycyny, ktore moglyby odnie$¢ korzy$¢ ze stosowania testow wiskoelastycznych
sag migdzy innymi intensywna terapia - umozliwienie diagnostyki matoptytkowosci oraz
trombocytopatii [100-102], kardiochirurgia dziecigca, transplantologia i chirurgia dziecig¢ca
[103-111].
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Il. CEL PRACY

Celem pracy byla ocena procesu hemostazy we krwi obwodowej noworodkow

urodzonych pomiedzy 28 a 41 tygodniem cigzy z zastosowaniem tromboelastometrii.

Cele szczegdtowe obejmowaty:

1. Identyfikacje czynnikébw wptywajacych na przebieg hemostazy u noworodkow

w zaleznosci od:

A.

wybranych cech antropometrycznych takich jak wiek cigzowy, pfted,
masa urodzeniowa, masa urodzeniowa nalezna,

wybranych cech klinicznych takich jak droga porodu, punktacja w skali APGAR,
wystepowanie chorob u matki (cukrzyca cigzarnych, niedoczynno$¢ tarczycy,
nadci$nienie tetnicze),

okreslenie wptywu stezenia hsCRP oraz parametrow ptytkowych takich jak liczba
ptytek krwi i MPV na badane parametry tromboelastometryczne.
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MATERIAL | METODYKA BADAN

1. Charakterystyka grupy badanej

Do badania wiaczono 60 noworodkow, w tym 25 chiopcow i 35 dziewczynek.
Rozwigzanie cigzy nastgpito poprzez pordd fizjologiczny u 26 noworodkow, droga cigcia
cesarskiego u 34 noworodkéw. APGAR w 1-ej minucie u 50 noworodkéw oceniono mi¢dzy
8-10 punktéw, u 10 noworodkow ponizej 8 punktow. Podstawowym kryterium wiaczenia
do badania byt brak klinicznych wyktadnikéw zaburzen hemostazy. Kryteriami wykluczenia
byly natomiast aberracje chromosomalne, organiczne wady wrodzone, hipotrofia ponizej
3 percentyla.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu przy Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera
w Bydgoszczy nr KB 350/2020 (zalacznik). Rodzice noworodkdéw wlaczonych do badania
zostali poinformowani o celu badan oraz zostali zapoznani z procedurg badawcza, na ktorg
wyrazili §wiadoma, pisemna zgodg. Badanie przeprowadzono w okresie 07.2020 — 10.2021
we wspotpracy z Katedrg i Klinika Neonatologii Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera
w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu. W tabeli 13. przedstawiono

charakterystyke grupy badane;.

Tabela 13 Charakterystyka noworodkow
PARAMETR - N
Chtopiec 25
Ple¢ ]
Dziewczynka 35
‘ [ ] 28- 38 10
Wiek cigzowy [HBD
38 -41 50
Sitami natury 26
Rodzaj porodu
Ciecie cesarskie 34
<8 10
Punktacja w skali APGAR w 1. minucie
8-10 50
Me (Q1,Q3)
Masa urodzeniowa badanych noworodkow [g] 60
3290 (2735,3615)
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2. Material badawczy

Material do badan stanowita krew zylna, obwodowa pobierana na antykoagulant
3,2% cytrynian sodu, w pierwszych 48 godzinach zycia noworodka, pozostata
po przeprowadzeniu innych, koniecznych i standardowo wykonywanych badaniach
laboratoryjnych, zgodnie z obowigzujgcymi standardami opieki neonatologicznej.
Badanie tromboelastometryczne przeprowadzono w czasie nieprzekraczajacym trzech godzin

od pobrania krwi.

3. Metodyka badan

Parametry badane w ramach projektu w zakresie testow EXTEM, INTEM, FIBTEM:
czas krzepnigcia (CT), czas tworzenia si¢ skrzepu (CFT), kat alfa (a-Angle, o), spojnosé
skrzepu w 5, 10, 20 minucie (odpowiednio A5, A10, A20), maksymalna sp6jnos¢ krzepnigcia
(MCF) oraz maksymalna liza (ML) oznaczane byly zgodnie z zaleceniami producenta,
w Katedrze Patofizjologii Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu. Dodatkowo w badaniach uwzglgdniono CRP, ktore bylo oznaczane
metoda  wysokoczula, immnoturbidymetryczna, oparta na zjawisku aglutynacji
immunologicznej przy zastosowaniu analizatorow COBAS c311 i ¢501/502 w systemach
Roche/Hitachi COBAS c oraz parametry ptytkowe (PLT, MPV), ktére byly oznaczane
w analizatorach hematologicznych metoda impedancyjna w Zakltadzie Diagnostyki

Laboratoryjnej w Szpitalu Uniwersyteckim nr 2 w Bydgoszczy.

3.1 Metodyka badania tromboelastometrycznego
Zasada metody:

Po dodaniu do krwi obwodowej odpowiednich odczynnikow, kuwete pomiarowa
umieszcza si¢ na trzpien, ktory rozpoczyna wykonywanie obrotow W niewielkiej oscylacji.
Obserwuje si¢ stopniowo narastajgce wychylenia W zalezno$ci od istniejagcych sit oporu,
jaki stawia ruchom rotacyjnym tworzacy si¢ skrzep. Zachodzgce zmiany w zakresie
aktywacji, przebiegu, retrakcji i lizy skrzepu rejestrowane sa w postaci wykresu TEM.

Badania przeprowadzono w wykorzystaniem tromboelastometru ROTEM Delta4000.
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3.1.1 Oznaczanie parametrow testu EXTEM

Test EXTEM pozwala na monitorowanie zaburzen w ukladzie zewnatrzpochodnym

krzepnigcia.

Procedura analityczna:

1.

9.

Wiaczenie systemu ROTEM i wybranie na ekranie modulu pomiarowego.
Aktywny wybrany kanat jest pod$wietlony na niebiesko

Przygotowanie powierzchni roboczej

Przygotowanie odczynnikow R-EX-TEM, L-EX-TEM oraz STAR-TEM
(ogrzane do temperatury pokojowej w czasie 30 minut od wyjecia z lodowki)
Wyjecie kubka pomiarowego z pudetka oraz umieszczenie go na trzpniu
wybranej osi pomiarowej i w obszarze roboczym

Uzycie poélautomatycznej pipety. Podczas pipetowania testu wyswietlane
sg instrukcje pipetowania

Dodanie do studzienek pomiarowych odczynnikéw R-EX-TEM, L-EX-TEM
po 230 ul oraz STAR-TEM w ilosci 200 pl

Dodanie 100 ul badanej krwi obwodowej

Umiescenie kubka pomiarowego na trzpien wybranej osi pomiarowej. Uchwyt
na kubek jest utrzymywany w pozycji pomiarowej za pomocg magnesow

Zakonczenie testu

10. Odczyt wynikow z wykresu

11. Usunigcie zawarto$ci materiatu ze studzienek.

12. Wyczyszczenie aparatu

Ograniczenia testu:

Niezbyt wrazliwy na tagodne niedobory czynnikdéw krzepnigcia

Niewrazliwy na wady hemostazy pierwotnej (agregacja ptytek)

Wynik moze miesci¢ si¢ w granicach normy, gdy INR jest podwyzszony

Moze wykazywac¢ wartosci patologiczne spowodowane obecno$cia bardzo wysokiego

poziomu heparyny
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3.1.2 Oznaczanie parametrow testu INTEM

Test INTEM pozwala na monitorowanie zaburzen w ukladzie wewnatrzpochodnym

krzepnigcia.

Procedura analityczna:

1.

7.
8.
9.

Wiaczenie systemu ROTEM 1 wybranie na ekranie modutu pomiarowego.
Aktywny wybrany kanat jest pod$wietlony na niebiesko

Przygotowanie powierzchni roboczej

Przygotowanie odczynnikow S-IN-TEM oraz STAR-TEM
(ogrzane do temperatury pokojowej w czasie 30 minut od wyj¢cia z lodowki).
Wyjecie kubka pomiarowego z pudetka oraz umieszczenie go na trzpniu
wybranej osi pomiarowej i w obszarze roboczym

Uzycie poélautomatycznej pipety. Podczas pipetowania testu wyswietlane
sg instrukcje pipetowania

Dodanie do studzienek pomiarowych odczynnikéw S-IN-TEM oraz
STAR-TEM w ilosci po 200 pl.

Dodanie 100 ul badanej krwi obwodowej

Umieszczenie kubka pomiarowego na trzpien wybranej osi pomiarowe;j

Zakonczenie testu

10. Odczyt wynikow z wykresu

11. Usunigcie zawarto$ci materiatu ze studzienek

12. Wyczyszczenie aparatu

Ograniczenia testu:

Niezbyt wrazliwy na tagodne niedobory czynnika krzepnigcia

Niewrazliwy na wady hemostazy pierwotnej (agregacja ptytek)
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3.1.3 Oznaczanie parametrow testu FIBTEM

Test FIBTEM pozwala na monitorowanie zaburzen zwigzanych z hipofibrynogenemia

lub zaburzeniami polimeryzacji fibryny.

Procedura analityczna:

1.

7.
8.
9.

Wiaczenie systemu ROTEM 1 wybranie na ekranie modutu pomiarowego.
Aktywny wybrany kanat jest pod$wietlony na niebiesko.

Przygotowanie ptytki i powierzchni roboczej.

Przygotowanie odczynnikow R-EX-TEM, L-EX-TEM oraz FIB-TEM
(ogrzane do temperatury pokojowej w czasie 30 minut od wyjecia z lodowki).
Wyjecie kubka pomiarowego z pudetka oraz umiejscowienie go na trzpieniu
wybranej osi pomiarowej i w obszarze roboczym

Uzycie poétautomatycznej pipety. Podczas pipetowania testu wysSwietlane
sg instrukcje pipetowania.

Dodanie do studzienek pomiarowych odczynnikow R-EX-TEM, L-EX-TEM
oraz FIB-TEM w ilosci 200 pl kazdy.

Dodanie 100 pl badanej krwi obwodowe;j.

Umiejscowienie kubka pomiarowego na trzpien wybranej osi pomiarowe;.

Zakonczenie testu

10. Odczyt wynikow z wykresu

11. Usunigcie zawarto$ci materiatu ze studzienek

12. Wyczyszczenie aparatu

Ograniczenia testu:

Na wynik pomiaru moze mie¢ wptyw bardzo wysoki poziom heparyny

FIBTEM reprezentuje tylko fibrynowy sktadnik skrzepu
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4. Metody statystyczne

Opracowania statystycznego wynikow dokonano z wykorzystaniem programu

komputerowego STATISTICA v. 13.3 firmy Tibco.

Whioskowanie statystyczne przeprowadzono stosujac nastepujgce metody statystyczne:

Zgodnos¢ rozktadu poszczegolnych cech z rozktadem normalnym badano za pomocag
testu Shapiro-Wilka. Wartosci zmiennych, ktérych rozktad byt zgodny z rozktadem
normalnym przedstawiano w postaci $redniej arytmetycznej (X) i odchylenia
standardowego (+SD). Natomiast wartosci zmiennych, ktorych rozktad réznit si¢
znamiennie od rozktadu normalnego przedstawiano w postaci mediany (Me) oraz
kwartyla dolnego (Qi) igomego (Qs). Wartosci zmiennych skategoryzowanych
przedstawiono za pomocg licznosci (N) i wartosci procentowych.

Do analizy roznic pomig¢dzy badanymi parametrami w poszczegoélnych grupach
zastosowano test nieparametryczny U Manna-Whitney’a, dla zmiennych wyrazonych
na skali ilosciowej dla poréwnania dwoch grup, testu chi kwadrat dla zmiennych
skategoryzowanych. W ocenie korelacji pomi¢dzy badanymi parametrami postuzono
si¢ wspotczynnikiem Spearmana (R).

W celu jednowymiarowej oceny badanych parametréw postuzono si¢ uogélnionym
modelem liniowym (ang. Generelized Linera Model, GLM), natomiast w celu oceny
wielowymiarowej - analizg regresji wielokrotnej (krokowej, postepujacej). Uzyskany
wspotczynnik  R? pozwala na okreslenie odsetka wyjasnianej zmiennosci
poszczegdlnych parametrow. Standaryzowany wspotczynnik B okresla site i kierunek
zalezno$ci, aponadto umozliwia porOwnanie ze sobg waznosci predyktorow
w modelu. Przyjmuje on warto$ci z zakresu (-1,1), gdzie wartosci bliskie 0 oznaczaja
bardzo stabg zaleznos¢ pomiedzy predyktorem a zmienng zalezng, wartosci wigksze
od 0 sugeruja, ze wzrostowi wartosci predyktora (zmiennej objasniajacej) towarzyszy
wzrost stezenia danego parametru, natomiast wartosci mniejsze od 0 — zaleznos¢

w przeciwnym kierunku.

Za istotne statystycznie uznano réznice, dla wartosci p < 0,05.
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V. WYNIKI

1.1 Charakterystyka grupy badanej pod wzgledem cech antropometrycznych
i klinicznych

W badanej grupie znajdowato si¢ 35 noworodkéw plei zenskiej (58% catej grupy) oraz
25 noworodkow pici meskiej (42% catej grupy). 50 sposrod badanych noworodkow (83%),
urodzito si¢ o czasie pomiedzy 37 a 41 tygodniem cigzy, natomiast pozostale
10 (17%) — przed 37. tygodniem cigzy. W badanej grupie 34 noworodki (57%) urodzity si¢
poprzez cigcie cesarskie, natomiast 26 (43%) sitami natury. Mediana masy urodzeniowej
wyniosta 3290g (Q1 2735 — Q3 3615). W celu wlasciwej interpretacji wptywu masy ciata,
zdecydowano o uwzglednieniu masy ciata naleznej, wyliczonej na podstawie siatki Fentona.
Wigkszo$¢ badanych noworodkoéw — 53 (88% catej badanej grupy) miato prawidtowa nalezna
mas¢ urodzeniowg, natomiast 7 (12%) mialo mas¢ urodzeniowa nalezng obnizona, okreslong
jako hipotroficzng. Wigkszos¢ badanych noworodkow — 50 (83% catej badanej grupy)
uzyskato wynik w skali APGAR w zakresie 8-10 punktéw, natomiast 10 (17%) uzyskato

wynik nizszy niz 8 punktow. Powyzsze dane zostaly podsumowane w tabeli 14.

Tabela 14 Parametry charakteryzujgce grupe badang

Parametr Wartos¢ (N/%0)
, Dziewczynka 35/58
Ple¢ )
Chtopiec 25/42
28 1/7 36 6/7
HBD 10/17
370/7-413/7 50/83
. Sitami natury 26/43
Rodzaj porodu Cigcie cesarskie 34/57

<8 pkt 10/17

Punktacja w skali APGAR w 1. minucie 8-10 pkt 50/83

Masa urodzeniowa [g] Me (Q1-Q3) 3290 (2735-3615)

Normotroficzna 53/88

M i lez . .
asa urodzeniowa nalezna Hipotroficzna 7/12

N — liczba badanych noworodkéw; % - procent catej grupy

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Choroby wystepujace u matki

Najczescie] wystepujaca u matek badanych noworodkow chorobg byta cukrzyca ci¢zarnych
— wystgpita ona u 25 matek (42% catej grupy). Niedoczynnos$¢ tarczycy wystepowata
u 16 matek (27%), a nadci$nienie tetnicze — U 8 (13%). Dane te zostaty przedstawione

na rycinie 5.

cukrzyca ciezarnych W 42%

niedoczynnos¢ tarczycy ¥ 27%

nadci$nienie tetnicze | 13%

0% 10% 20% 30% 40% 50%

% - procent calej grupy

Ryc. 5 Choroby wystepujqce u matki

U wszystkich badanych noworodkoéw oznaczono parametry tromboelastometryczne takie jak
EXTEM, INTEM, FIBTEM. Poza badaniami tromboelastometrycznymi w analizie
uwzgledniono stezenie biatka hsCRP, liczbe ptytek krwi (PLT) oraz srednig objetos¢ phytki
krwi (MPV).
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1.2 Analiza wplywu wybranych cech klinicznych i antropometrycznych na badane

parametry

1.2.1 Tydzien ciazy [HBD]

hsCRP i plytki krwi

Istotnym elementem wplywajacym na dojrzatos¢ hemostazy noworodka jest wiek cigzowy,
dlatego na wstgpie analizy statatystycznej sprawdzono, czy wiek cigzowy miat wplyw
na badane parametry. Tydzien cigzy nie roznicowat badanych noworodkéw pod wzgledem
liczby plytek oraz $redniej objetosci ptytki. Noworodki urodzone przed 37. tygodniem cigzy
mialy natomiast nizsze (na granicy istotnoSci statystycznej) stezenie biatka C-reaktywnego
(Me = 2,30 mg/l) w poréwnaniu z noworodkami urodzonymi o czasie (Me = 4,54, p = 0,049).

Dane te zostaty przedstawione w tabeli 15.

Tabela 15 Porownanie stezenia biatka C-reaktywnego (hsCRP), liczby plytek krwi (PLT) i sredniej objetosci plytki Krwi
(MPV) w zaleznosci od tygodnia cigzy

Zmienna HBD N Q1 Me Q3 p
<37 10 0,94 230 267
b b i) 4
hsCRP [mg/l] 3741 50 230 454 774 0,049
R <37 10 | 198,00 | 22300 | 27000 0,069
[tys/ul] 37-41 50 | 217.00 277.00 300,00 ’
<37 10 9.90 1055 10.70
b b ) 2 4
MPV[TL] 37-41 50 9.70 10.10 10,60 0.28

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Parametry TEM
Test EXTEM

Sposrod parametréw EXTEM jedynie warto$ci parametru EXTEM ML, ktory jest

wyktadnikiem aktywnos$ci fibrynolitycznej, byty rézne w zaleznosci od tygodnia cigzy.

Noworodki urodzone przed 37. tygodniem cigzy miaty istotnie wyzsze wyniki tego parametru

(Me = 18,00%) w poréwnaniu z noworodkami urodzonymi pomigdzy 37 a 41 tygodniem

cigzy (Me = 9,00%, p = 0,007). Porownanie parametréw EXTEM pomigdzy noworodkami

urodzonymi przedwczesnie i tymi urodzonymi o czasie zostato przedstawione w tabeli 16.,

natomiast porownanie wynikow EXTEM ML w zaleznosci od tygodnia cigzy zilustrowano

graficznie na rycinie 6.

Tabela 16 Poréwnanie parametrow EXTEM u noworodkow urodzonych przed 37 HBD i pomiedzy 37 a 41 HBD

Zmienna HBD N Q1 Me Q3 p
<37 10 | 5300 | 7600 | 89,00
EXTEMCT[s] 37-41 50 | 6000 | 6900 | 7800 | 8%
<37 10 | 113,00 | 152,50 | 178,00
EXTEM CFT[5] 37-41 50 | 9600 | 11500 | 15500 | 000
EXTEM alfa [stopien] <37 10 | 5800 64,50 68,00 0,405
37-41 50 | 61,00 | 67,00 | 71,00
<37 10 | 2800 | 3300 | 43,00
EXTEMAS [mm] 37-41 50 | 3100 | 3800 | 4200 | 4%
o ot | Lam
x| 20 Lo L e |,
<37 10 | 4 4
EXTEM MCF [mm] 37?41 58 5?188 53238 2?88 0.121
g |l L Lan

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Ryc. 6 Porownanie parametru EXTEM ML u noworodkow urodzonych przed 37. HBD i pomiedzy 37 a 41 HBD

p= 0,007
o
a
<38 t.c. 38-41 t.c.
tydzien porodu

0 Mediana
[]25%-75%
T Min-Maks
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Test INTEM

Parametry opisujace INTEM nie rdéznity si¢ istotnie w zaleznosci od tygodnia cigzy.
Poréwnanie wynikéw uzyskanych u noworodkéw urodzonych przed 37. tygodniem cigzy

i pomiedzy 37 a 41 tygodniem ciagzy zostaly przedstawione w tabeli 17.

Tabela 17 Poréwnanie parametréw INTEM u noworodkow urodzonych przed 37. HBD i pomigdzy 37 a 41 HBD

Zmienna HBD N Q1 Me Q3 p

ey B mn e |
<

e | S mo e,

INTEM alfa [stopien] <37 10 63,00 67,50 74,00 0,807
37-41 50 63,00 68,00 74,00

INTEMAS ] 25— o0 as00 | ason | 7%
<37 1 4 4 2

INTEM A10 [mm] 37?41 58 4?1:88 5?28 :4:88 0,646
<

i |0 o wm

INTEMMOF [mm] %560 aos0 | eon |

S e e RIT

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Test FIBTEM

Parametry FIBTEM nie rdznity si¢ pomiedzy noworodkami urodzonymi przedwczesnie

1 noworodkami urodzonymi o czasie, co zostato zilustrowane w tabeli 18.

Tabela 18 Poréownanie parametrow FIBTEM u noworodkéw urodzonych przed 37. HBD i pomiedzy 37 a 41 HBD

Zmienna HBD N Q1 Me Q3 p
ooty |0 B0 S0 R0 g
FIBTEM alfa [stopied] <37 10 264,00 264,00 264,00 0,632
37-41 50 92,00 216,00 244,00
e Astom) | 10008 100 |
e | 080
FIBTEM A (] | o i00 | 1a00 | 1500 | 3
FIBTEM MCF [mm] |5 5 1100 | 13m0 | 100 | 4%
FIBTEMMLOG |5 oo0 | oo | 5w |

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gérny kwartyl
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Parametry TEM w calej grupie badanej

Podsumowujac powyzsze poréwnania parametrow EXTEM, INTEM oraz FIBTEM nalezy

podkresli¢, ze jedynie wartosci parametru EXTEM ML byty r6zne w zaleznosci od tygodnia

cigzy. Noworodki urodzone przed 37. tygodniem cigzy miaty istotnie wyzsze wyniki tego

parametru w poréwnaniu z noworodkami urodzonymi pomigdzy 37 a 41 tygodniem cigzy.

W zwigzku z brakiem stwierdzonych réznic w pozostatych parametrach miedzy noworodkami

urodzonymi przedwczesnie, a noworodkami donoszonymi, w kolejnych etapach analizy

statystycznej obydwie grupy traktowano jako catos¢. W tabelach 19-21. przedstawiono

warto$ci analizowanych parametrow testow EXTEM, INTEM oraz FIBTEM badanej grupy.

Test EXTEM

W tabeli 19. zestawiono warto$ci oznaczonych parametrow testu EXTEM badanej grupy.

Dane sa wyrazone jako mediana (Me) oraz dolny (Q1) i gorny (Q3) kwartyl.

Tabela 19 Charakterystyka testu EXTEM w calej grupie badanej

Zmienna Q1 Me Q3

EXTEM CT [s] 60,00 70,50 81,00
EXTEM CFT [s] 99,00 115,50 167,00
EXTEM alfa [stopien] 60,00 67,00 70,00
EXTEM A5 [mm] 30,00 38,00 42,00
EXTEM A10 [mm] 40,50 48,50 52,50
EXTEM A20 [mm] 47,00 56,00 59,00
EXTEM MCF [mm] 48,50 57,50 61,00
EXTEM ML [%] 6,00 9,50 24,50

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Test INTEM

W tabeli 20. zestawiono wartos$ci analizowanych parametréw testu INTEM badanej grupy.

Dane sg wyrazone jako mediana (Me) oraz dolny (Q1) i gorny (Q3) kwartyl.

Tabela 20 Charakterystyka testu INTEM w calej grupie badanej

Zmienna Q1 Me Q3

INTEM CT [s] 202,00 232,00 273,00
INTEM CFT [s] 80,50 115,50 147,00
INTEM alfa [stopien] 63,00 68,00 74,00
INTEM A5 [mm] 34,50 39,00 44,00
INTEM A10 [mm] 44,50 50,50 54,00
INTEM A20 [mm] 52,00 57,50 61,00
INTEM MCF [mm] 52,50 59,00 62,00
INTEM ML [%] 5,00 7,00 10,00

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gérny kwartyl

Test FIBTEM

W tabeli 21. zestawiono warto$ci badanych parametrow testu FIBTEM badanej grupy. Dane

sa wyrazone jako mediana (Me) oraz dolny (Q1) i gorny (Q3) kwartyl.

Tabela 21 Charakterystyka testu FIBTEM w calej grupie badanej

Zmienna Q1 Me Q3

FIBTEM CT [s] 51,00 58,00 77,50
FIBTEM alfa [stopien] 59,50 66,00 69,00
FIBTEM A5 [mm] 7,50 10,00 12,00
FIBTEM A10 [mm] 9,00 11,00 14,00
FIBTEM A20 [mm] 10,00 12,00 15,00
FIBTEM MCF [mm] 10,00 13,00 16,00
FIBTEM ML [%0] 0,00 0,00 5,00

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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1.2.2 Ple¢

hsCRP i plytki krwi

W badanej grupie, dziewczynki miaty istotnie wyzsze wyniki w zakresie liczby ptytek krwi

(Me = 277,00 tys/ul) w poréwnaniu z chtopcami (Me = 231 tys/ul, p = 0,037). Stezenie biatka

C-reaktywnego 1 $rednia objetos¢ ptytki przyjmowaty zblizone wartosci u dziewczynek

i chltopcow. Wartosci powyzszych parametrow zostaly podsumowane w tabeli 22.

I zilustrowane graficznie na rycinie 7.

Tabela 22 Poréwnanie stezenia biatka C-reaktywnego (hsCRP), liczby plytek krwi (PLT) i Sredniej objetosci plytki krwi

(MPV) w zaleznosci od plci.

Zmienna Pleé¢ N Q1 Me Q3 p
dziewczynki 35 2,30 3,74 7,74
0,929
hsCRP [mo/l] chiopey 25 | 154 2,85 6,48
dziewczynki 35 | 236,00 | 277,00 | 307,00
PLT [tys/nl 0,037
[tys/pl] chlopcy 25 | 189,00 | 231,00 | 283,00
dziewczynki 35 9,40 10,10 10,60
MPV [fL 0,396
[fL] chtopcy 25 9,80 10,20 11,30
Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
500
p =0 0306
450 t —
400 t —
350
= 300
‘% [m]
= 250
5 o
=5
200 +
150
100
50 —
0 — : ' 0 Mediana
dziewczynki chlopcy [ 25%-75%
ple¢ 1 Min-Maks

Ryc. 7 Porownanie ilosci ptytek krwi u dziewczynek i chtopcow

50




Parametry TEM

Test EXTEM

Tabela 23. przedstawia poréwnanie wynikow uzyskanych u dziewczynek i chlopcow.

Parametry opisujace EXTEM nie rdznily si¢ istotnie w zaleznos$ci od plci.

Tabela 23 Poréwnanie wynikow EXTEM u dziewczynek i chlopcow

Zmienna Ple¢ N Q1 Me Q3 p
i ki 71 4
mer (S s w0 | 1o | wn | o,
ooy | |5 | s | uom e
e | EE 8 o | | non |
dzi ki 35 | 30,00 | 3800 | 42,00
EXTEMAS [mm] clzlice)\ll)vccjynl 25 | 2900 | 3800 | 4100 | O8%°
xS | e |
e oy | | | |
x2S |5 | | o
S TTRC Lt im mET R Ep

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Test INTEM

Sposréd parametrow INTEM istotnie wyzsze wartosci zaobserwowano w zakresie parametru

INTEM ML u dziewczynek (Me = 9,00%) w poréwnaniu z chtopcami (Me = 5,00%,

p=0,011). Pozostale parametry mialy zblizone warto$ci u obu pici (tabela 24. i rycina 8).

Tabela 24 Poréwnanie wynikow INTEM u dziewczynek i chlopcow

Zmienna Ple¢ N Q1 Me Q3 p
wremcry Sk | S o i,
i Ki 7 107 142
INTEM CFT [5] Sﬁii\g:;ynl 22 82:88 123:88 152:88 0.238
INTEM alfa [stopien] S}Zliz\;\l:;ynki 22 22:88 22:88 ;g:gg 0,188
i Ki 4 4
e[S 5 mu | | 0|,
e T — O o
e oS8 | s> | sio |
e | | | w0 | 2o
eS| e [,

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Test FIBTEM

Tabela 25. przedstawia poréwnanie wynikow uzyskanych u dziewczynek i chlopcow.

Parametry opisujagce FIBTEM nie roznily si¢ istotnie w zaleznosci od pici.
Tabela 25 Poréwnanie wynikéw FIBTEM u dziewczynek i chlopcow

Zmienna Ple¢ N Q1 Me Q3 p
oreucry S| B0 | io [0 |y
FIBTEM alfa [stopieA] ccilzliz\;v;:yzynki 22 2288 22:88 2288 0,688

dziewczynki 35 8,00 10,00 12,00

FIBTEM AS [mm] Clzlio\ll)vc;y I 25 | 7,00 900 | 1300 | 2%
oo | S| 000 | a0 |1 |
corew oS | % a0 |0 e |,
e o || 5 | 000 | |6
FIBTEM ML [%] S}Zliz\;\’f;ynki 22 10(;?000 1011,0000 15;)000 0,789

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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1.2.3 Droga porodu

hsCRP i plytki krwi

Stezenia biatka C-reaktywnego, liczba plytek 1 $rednia objgtos¢ ptytki nie réznity sie

w zaleznosci od drogi porodu, co zostato podsumowane w tabeli 26.

Tabela 26 Poréownanie stezenia biatka C-reaktywnego (hsCRP), liczby plytek krwi (PLT) i Sredniej objetosci plytki krwi
(MPV) w zaleznosci od drogi porodu

Zmienna Droga porodu N Q1 Me Q3 p
orptmn | 0| %8st
e e T A e
v || e e s

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Parametry TEM

Test EXTEM

Sposréd parametrow EXTEM istotne réznice w zalezno$ci od drogi porodu zaobserwowano

w odniesieniu do parametréw: EXTEM A20 oraz EXTEM MCF. Noworodki urodzone przez

ciecie cesarskie mialy wyzsze wyniki parametrow EXTEM A20 i

EXTEM MCF

w poroéwnaniu z noworodkami urodzonymi sitami natury (odpowiednio Me = 58,00 vs. 52,50

mm, p = 0,049 oraz Me = 59,00 vs. 53,50 mm, p = 0,046), wyniki na granicy istotnosci

statystycznej. Dane te zostaty przedstawione w tabeli 27. i na rycinach 9. i 10.

Tabela 27 Poréwnanie parametréow EXTEM w zaleznosci od drogi porodu

Zmienna Droga porodu N Q1 Me Q3 p
EXTEMCT cC 34 57,00 64,00 77,00 0109
[s] SN 26 64,00 75,00 84,00 '
EXTEM CFT cC 34 96,00 113,00 147,00 0139
[s] SN 26 110,00 137,00 192,00 ’
EXTEM alfa cC 34 62,00 67,50 71,00 0106
[stopien] SN 26 58,00 64,00 68,00 '
EXTEM A5 cC 34 33,00 40,00 43,00 0.057
[mm] SN 26 27,00 34,50 39,00 '
EXTEM A10 cC 34 43,00 50,50 53,00 0.057
[mm] SN 26 37,00 46,00 50,00 '
EXTEM A20 cC 34 51,00 58,00 60,00 0.049
[mm] SN 26 44,00 52,50 57,00 ’
EXTEM MCF cC 34 52,00 59,00 61,00 0046
[mm] SN 26 47,00 53,50 58,00 ’
EXTEM ML cC 34 6,00 11,50 26,00 0491
[%] SN 26 6,00 8,50 23,00 '

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Ryc. 9 Porownanie rozktadow wartosci parametru EXTEM A20 w zaleznosci od drogi porodu
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Ryc. 10 Porownanie rozktadow wartosci parametru EXTEM MCF w zaleznosci od drogi porodu
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Test INTEM

Noworodki urodzone poprzez cigcie cesarskie mialy istotnie krotszy czas tworzenia skrzepu,

wyrazony jako parametr INTEM CFT, w poroéwnaniu z noworodkami urodzonymi sitami

natury (Me: 86,50s vs. 128,50s, p = 0,011). U noworodkéw urodzonych poprzez cigcie

cesarskie parametry takie jak kat alfa, AS, A10, A20, MCF wskazuja na szybsza dynamike

tworzenia skrzepu drogg wewngtrzpochodng, w poréwnaniu z noworodkami urodzonymi

sitami natury. Odpowiednio (Me

(Me = 43,00 mm vs. 37,50 mm, p

72,50 stopnia vs. 65,50 stopnia,

(Me =59,00 mm vs. 56,00 mm, p =0,029), (Me = 61,00 mm vs. 56,00 mm, p =0,015).

Powyzsze wartosci zebrano w tabeli 28. i zilustrowano graficznie na rycinach 11-16.

Tabela 28 Poréwnanie parametréw INTEM w zaleznosci od drogi porodu

p = 0,013),
0,017), (Me = 52,50 mm vs. 49,5 mm, p = 0,030),

Zmienna Droga porodu | N Q1 Me Q3 p
INTEM CT ccC 34 | 188,00 | 227,00 269,00 0.198
[s] SN 26 | 207,00 | 235,00 282,00 ’
INTEM CFT cC 34 79,00 86,50 129,00 0011
[s] SN 26 | 107,00 | 128,50 164,00 ’
INTEM alfa cC 34 65,00 72,50 74,00 0013
[stopien] SN 26 62,00 65,50 69,00 ’
INTEM A5 cC 34 36,00 43,00 45,00 0017
[mm] SN 26 29,00 37,50 40,00 ’
INTEM A10 cC 34 47,00 52,50 56,00 0030
[mm] SN 26 40,00 49,50 51,00 ’
INTEM A20 cC 34 54,00 59,00 62,00 0029
[mm] SN 26 48,00 56,00 58,00 ’
INTEM MCF cC 34 57,00 61,00 63,00 0015
[mm] SN 26 49,00 56,00 61,00 ’
INTEM ML cC 34 3,00 7,00 11,00 0912
[%] SN 26 5,00 7,00 9,00 ’

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Ryc. 11 Poréwnanie rozktadow wartosci parametru INTEM CFT w zaleznosci od drogi porodu
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Ryc. 12 Poréwnanie rozktadow wartosci parametru INTEM alfa w zaleznosci od drogi porodu
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Ryc. 14 Porownanie rozktadow wartosci parametru INTEM A10 w zaleznosci od drogi porodu
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Ryc. 15 Poréwnanie rozktadow wartosci parametru INTEM A20 w zaleznosci od drogi porodu
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Ryc. 16 Poréwnanie rozktadow wartosci parametru INTEM MCF w zaleznosci od drogi porodu
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Test FIBTEM

U noworodkéw urodzonych sitami natury wystepowata szybsza aktywacja lizy skrzepu,
o czym $wiadczy warto$¢ parametru FIBTEM ML, w poréownaniu z noworodkami
urodzonymi przez cigcie cesarskie (Me = 2,00% vs. 0,00%, p = 0,038). Wartosci te zostaty

przedstawione w tabeli 29. i zobrazowane na rycinie 17.

Tabela 29 Poréwnanie parametréw FIBTEM w zaleznosci od drogi porodu

Zmienna Droga porodu | N Q1 Me Q3 p
EIBTEM CT cC 34 51,00 57,00 66,00 0436
[s] SN 26 51,00 61,00 81,00 '
FIBTEM alfa cC 34 60,00 66,00 69,00 0012
[stopien] SN 26 59,00 66,00 69,00 '
FIBTEM A5 cC 34 8,00 10,50 13,00 0262
[mm] SN 26 7,00 9,00 11,00 '
EIBTEM A10 cC 34 9,00 12,00 14,00 0331
[mm] SN 26 8,00 10,00 13,00 '
EIBTEM A20 cC 34 10,00 13,50 16,00

[mm] SN 26 9,00 12,00 14,00 0,380
FIBTEM MCE cc 34 11,00 14,00 16,00 0510
[mm] SN 26 10,00 13,00 15,00 ’
EIBTEM ML cc 34 0,00 0,00 1,00

[%] SN 26 0,00 2,00 9,00 0,038

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Ryc. 17 Porownanie rozktadow wartosci parametru FIBTEM ML w zaleznosci od drogi porodu

63



1.2.4 Masa urodzeniowa

hsCRP i plytki krwi

Nie zaobserwowano istotnych Kkorelacji masy urodzeniowej ze stezeniami biatka

C-reaktywnego, liczbg ptytek krwi ani srednig objetoscia ptytki (tabela 30).

Tabela 30 Korelacje masy urodzeniowej ze stezeniami biatka C-reaktywnego, liczbg plytek krwi i srednig objetoscig plytki
w badanej grupie

M -
Zmienna asa urodzeniowa [g]

R p
hsCRP [mg/1] 0,224 0,085
PLT [tys/ul] 0,202 0,122
MPV [fl] -0,230 0,077
Parametry TEM
Test EXTEM

W odniesieniu do parametrow z grupy EXTEM, analiza korelacji wykazala istotne, dodatnie
korelacje pomi¢dzy masg urodzeniowg a parametrami: EXTEM A5 (R = 0,269, p = 0,037),
EXTEM A10 (R = 0,290, p = 0,024), EXTEM A20 (R = 0,307, p = 0,017) oraz EXTEM MCF
(R =0,342, p =0,007). Dane te zostaly przedstawione w tabeli 31. oraz na rycinach 18-21.

Tabela 31 Korelacje masy urodzeniowej z wynikami parametrow EXTEM badanej grupie

Zmienna Masa urodzeniowa [g]
R p

EXTEM CT [s] -0,023 0,860
EXTEM CFT [s] -0,263 0,052
EXTEM alfa [stopien] 0,233 0,073
EXTEM A5 [mm] 0,269 0,037
EXTEM A10 [mm] 0,290 0,024
EXTEM A20 [mm] 0,307 0,017
EXTEM MCF [mm] 0,342 0,007
EXTEM ML [%0] -0,170 0,194
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Test INTEM

Nie zaobserwowano istotnych korelacji masy urodzeniowej z wynikami parametrow INTEM
(tabela 32).

Tabela 32 Korelacje masy urodzeniowej z wynikami parametrow INTEM badanej grupie

Zmienna Masa urodzeniowa [g]
R p

INTEM CT [s] -0,319 0,063
INTEM CFT [s] -0,076 0,566
INTEM alfa [stopien] 0,081 0,539
INTEM A5 [mm] 0,091 0,488
INTEM A10 [mm] 0,173 0,187
INTEM A20 [mm] 0,208 0,111
INTEM MCF [mm] 0,287 0,066
INTEM ML [%] 0,074 0,574
Test FIBTEM

Nie zaobserwowano istotnych korelacji masy urodzeniowej z wynikami parametrow FIBTEM
(tabela 33).

Tabela 33 Korelacje masy urodzeniowej z wynikami parametrow FIBTEM badanej grupie

Zmienna Masa urodzeniowa [g]
R p

FIBTEM CT [s] -0,011 0,931
FIBTEM alfa [stopien] -0,057 0,666
FIBTEM A5 [mm] 0,236 0,069
FIBTEM A10 [mm] 0,260 0,055
FIBTEM A20 [mm] 0,218 0,094
FIBTEM MCF [mm] 0,175 0,180
FIBTEM ML [%] 0,127 0,332

1.2.5 Masy urodzeniowa nalezna

hsCRP i plytki krwi

Masa urodzeniowa nalezna nie réznicowala badanych noworodkéw pod wzgledem stezenia
biatka C-reaktywnego, liczby ptytek oraz S$redniej objetosci plytki. Dane te zostaly

przedstawione w tabeli 34.
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Tabela 34 Porownanie stezenia biatka C-reaktywnego (hsCRP), liczby piytek krwi (PLT) i sredniej objetosci plytki krwi
(MPYV) w zaleznosci od masy urodzeniowej naleznej

Zmienna Masa urodzeniowa nalezna | N | Q1 Me Q3 p
hsCRP prawidtowa 532,22 4,43 7,74 0.058
[mo/1] obnizona 7 10,56 2,30 2,67 ’
PLT prawidlowa 53 | 201,00 | 277,00 | 300,00 0.076
[tys/ul] obnizona 7 | 213,00 |231,00 | 243,00 ’
MPV prawidtowa 53 19,60 10,10 10,60 0171
[fL] obnizona 7 110,20 10,50 10,60 ’

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl

Parametry TEM

Masa urodzeniowa nalezna nie roznicowala badanych noworodkow pod wzgledem

parametrow EXTEM, INTEM i FIBTEM (tabele 35-37).

Tabela 35 Poréwnanie parametréow EXTEM w zaleznosci od masy urodzeniowej naleznej

: Masa urodzeniowa

Zmienna nalesna N Q1 Me Q3 p
EXTEMCT prawidtowa 53 | 60,00 70,00 81,00 0.557
[s] obnizona 7 53,00 71,00 81,00 '
EXTEM CFT prawidtowa 53 96,00 115,00 168,00 0.604
[s] obnizona 7 113,00 129,00 166,00 '
EXTEM alfa prawidtowa 53 60,00 67,00 71,00 0.557
[stopien] obnizona 7 58,00 67,00 67,00 '
EXTEM A5 prawidtowa 53 30,00 38,00 42.00 0.276
[mm] obnizona 7 | 28,00 35,00 38,00 '
EXTEM A10 prawidtowa 53 41,00 49,00 53,00 0.276
[mm] obnizona 7 38,00 46,00 48,00 '
EXTEM A20 prawidtowa 53 49,00 56,00 59,00 0.286
[mm] obnizona 7 | 45,00 53,00 56,00 '
EXTEM MCE prawidtowa 53 49,00 58,00 61,00 0.402
[mm] obnizona 7 48,00 55,00 58,00 '
EXTEM ML prawidtowa 53 6,00 9,00 18,00 0.061
[%] obnizona 7 | 13,00 18,00 29,00 '

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Tabela 36 Porownanie parametrow INTEM zaleznosci od masy urodzeniowej naleznej

. Masa urodzeniowa
Zmienna nalezna N Q1 Me Q3 p
INTEM CT prawidtowa 53 | 202,00 | 229,00 | 272,00 0.286
[s] obnizona 7 | 227,00 | 248,00 | 311,00 |
INTEM CFT prawidtowa 53 82,00 113,00 | 139,00 0.857
[s] obnizona 7 77,00 125,00 | 209,00 ’
INTEM alfa prawidtowa 53 63,00 68,00 74,00 0.928
[stopien] obnizona 7 53,00 67,00 75,00 ’
INTEM A5 prawidtowa 53 35,00 39,00 44,00 0.839
[mm] obnizona 7 26,00 43,00 45,00 ’
INTEM A10 prawidtowa 53 45,00 51,00 54,00 0.527
[mm] obnizona 7 38,00 47,00 53,00 ’
INTEM A20 prawidtowa 53 52,00 58,00 61,00 0.512
[mm] obnizona 7 48,00 54,00 60,00 ’
INTEM MCF prawidtowa 53 53,00 59,00 62,00 0.456
[mm] obnizona 7 52,00 57,00 61,00 ’
INTEM ML prawidtowa 53 5,00 7,00 10,00 0.928
[%] obnizona 7 5,00 5,00 11,00 !
Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
Tabela 37 Poréwnanie parametrow FIBTEM w zaleznosci od masy urodzeniowej naleznej

. Masa urodzeniowa
Zmienna nalesna N Q1 Me Q3 p
FIBTEM CT prawidtowa 53 51,00 58,00 75,00 0.588
[s] obnizona 7 43,00 51,00 122,00 '
FIBTEM alfa prawidtowa 53 59,00 66,00 69,00 0.557
[stopien] obnizona 7 62,00 67,00 69,00 '
FIBTEM A5 prawidtowa 53 8,00 10,00 12,00 0.276
[mm] obnizona 7 4,00 8,00 12,00 '
FIBTEM A10 prawidtowa 53 9,00 11,00 14,00 0.164
[mm] obnizona 7 6,00 9,00 13,00 '
FIBTEM A20 prawidtowa 53 10,00 13,00 15,00 0.210
[mm] obnizona 7 8,00 11,00 14,00 ’
FIBTEM MCF prawidtowa 53 11,00 13,00 16,00 0.318
[mm] obnizona 7 9,00 12,00 15,00 '
FIBTEM ML prawidtowa 53 0,00 0,00 5,00 0.256
[%0] obnizona 7 0,00 0,00 0,00 '

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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1.2.6 Punktacja w skali APGAR

hsCRP i plytki krwi

Punktacja uzyskana w skali APGAR w pierwszej minucie zycia nie roznicowata badanych

noworodkow pod wzgledem stezenia biatka C-reaktywnego, liczby ptytek krwi.
Noworodki, ktore uzyskaly punktacje ponizej 8 pkt. w skali APGAR w pierwszej minucie
zycia miaty istotnie wigksze wartosci MPV (Me = 10,55 fl) w poréwnaniu z noworodkami,
ktore uzyskaly 8 i wiecej punktow (Me = 10,10 fl, p = 0,045). Wartosci te zostaly

przedstawione w tabeli 38. i zilustrowane graficznie na rycinie 22.

Tabela 38 Poréwnanie stezenia biatka C-reaktywnego (hsCRP), liczby plytek krwi (PLT) i Sredniej objetosci plytki krwi
(MPV) w zaleznosci od uzyskanej punktacji w skali APGAR.

. APGAR
Zmienna W 1. minucie N Q1 Me Q3 p
hsCRP < 8 pkt 10 2,00 2,30 2,67 0.066
[mg/l] 8-10 pkt 50 2,22 5,03 7,74 '
PLT < 8 pkt 10 198,00 224,50 283,00
0,158
[tys/ul] 8-10 pkt 50 213,00 274,00 300,00
MPV < 8 pkt 10 10,20 10,55 10,70 0.045
[fL] 8-10 pkt 50 9,60 10,10 10,60 ’
Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
14,0
p = 0,045
12,0t T —
100} . ]
8,0 ——
=l
>
S 6.0}
4,0}
2,0t
0,0 - : o Med
<8 pkt 8-10 pkt 0 15/?)/‘;‘.:2‘7115%%]
APGAR T Mmn-Maks

Ryc. 22 Poréwnanie sredniej objetosci plytki krwi (MPV) w zaleznosci od uzyskanej punktacji w skali APGAR.
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Parametry TEM

W tabelach 39-41. przedstawiono wplyw punktacji w skali APGAR w pierwszej minucie

zycia na parametry tromboelastometryczne. Nie zaobserwowano istotnych roéznic w zakresie
parametrow EXTEM, INTEM i FIBTEM.

Tabela 39 Poréwnanie wartosci parametrow EXTEM w zaleznosci od uzyskanej punktacji w skali APGAR

: APGAR

Zmienna W 1. minucie N Q1 Me Q3 p
EXTEM CT <8 pkt 10 | 63,00 77,00 81,00 0 163
[s] 8-10 pkt 50 | 60,00 68,00 81,00 '
EXTEM CET <8 pkt 10 | 9600 | 14850 | 178,00 203
[s] 8-10 pkt 50 | 102,00 | 11450 | 158,00 '
EXTEM alfa <8 pkt 10 | 58,00 61,50 71,00 -
[stopien] 8-10 pkt 50 61,00 67,00 69,00 '
EXTEM AG <8 pkt 10 | 2800 | 3250 | 43,00 -
[mm] 8-10 pkt 50 | 30,00 | 3800 | 41,00 '
EXTEM AL < 8 pkt 10 | 3800 | 44,00 53,00 o g
[mm] 8-10 pkt 50 | 41,00 49,00 52,00 '
EXTEM A20 < 8 pkt 10 | 4500 | 51,50 59,00 a1
[mm] 8-10 pkt 50 | 49,00 | 56,00 59,00 '
EXTEM MCE <8 pkt 10 | 4800 | 51,00 59,00 -
[mm] 8-10 pkt 50 | 49,00 58,00 61,00 '
EXTEM ML <8 pkt 10 8,00 14,00 18,00 1790
[%0] 8-10 pkt 50 6,00 9,00 28,00 '

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Tabela 40 Porownanie wartosci parametrow INTEM w zaleznosci od uzyskanej punktacji w skali APGAR.

Zmienna W?Pn?iﬁliie N Q1 Me Q3 p
INTEM CT <8 pkt 10 | 227,00 | 254,00 | 273,00 0551
[s] 8-10 pkt 50 | 198,00 | 227,00 | 273,00 '
INTEM CET <8 pkt 10 68,00 127,00 | 213,00 0 646
[s] 8-10 pkt 50 81,00 112,50 | 139,00 '
INTEM alfa <8 pkt 10 53,00 66,00 76,00 0674
[stopien] 8-10 pkt 50 | 63,00 68,00 74,00 ’
INTEM A5 <8 pkt 10 25,00 38,50 48,00 0506
[mm] 8-10 pkt 50 35,00 39,00 44,00 ’
INTEM A10 <8 pkt 10 36,00 46,50 57,00 0416
[mm] 8-10 pkt 50 45,00 51,00 54,00 '
INTEM A20 <8 pkt 10 43,00 54,00 63,00 0 350
[mm] 8-10 pkt 50 52,00 58,00 61,00 '
INTEM MCE <8 pkt 10 47,00 58,00 63,00 0475
[mm] 8-10 pkt 50 53,00 59,50 62,00 '
INTEM ML <8 pkt 10 4,00 5,50 11,00 0.463
[%0] 8-10 pkt 50 5,00 7,00 10,00 ’

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Tabela 41 Poréwnanie wartosci parametrow FIBTEM w zaleznosci od uzyskanej punktacji w skali APGAR

Zmienna W?Prrcl;iﬁscie N Q1 Me Q3 p
FIBTEM CT <8 pkt 10 | 47,00 | 5950 | 92,00 ) as
[s] 8-10 pkt 50 | 51,00 | 5800 | 75,00 !
FIBTEM alfa <8 pkt 10 | 6300 | 6650 | 68,00 001
[stopien] 8-10 pkt 50 | 59,00 | 6550 | 69,00 ’
FIBTEM A5 <8 pkt 10 6,00 8,50 10,00 2100
[mm] 8-10 pkt 50 8,00 10,00 13,00 ’
FIBTEM A10 <8 pkt 10 7,00 10,00 | 12,00 o171
[mm] 8-10 pkt 50 | 9,00 11,50 | 14,00 !
FIBTEM A20 <8 pkt 10 8,00 11,00 | 13,00 o151
[mm] 8-10 pkt 50 | 1000 | 1300 | 16,00 !
FIBTEM MCE <8 pkt 10 9,00 11,00 | 14,00 190
[mm] 8-10 pkt 50 11,00 13,00 16,00 ’
FIBTEM ML <8 pkt 10 0,00 0,00 0,00 050
[%0] 8-10 pkt 50 0,00 0,00 6,00 ’

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl




1.2.7 Choroby wystepujace u matki

Cukrzyca ciezarnych

hsCRP i plytki krwi

Wystapienie cukrzycy ciezarnych u matki nie réznicowato badanych noworodkéw pod

wzgledem stezenia biatka C-reaktywnego, liczby plytek oraz S$redniej objetosci phytki

(tabela 42).

Tabela 42 Poréwnanie stezenia biatka C-reaktywnego (hsCRP), liczby phytek krwi (PLT) i Sredniej objetosci plytki krwi
(MPV) w zaleznosci od wystgpienia cukrzycy ciezarnych u matki

Zmienna ccl;uzl;:gi?l N Q1 Me Q3 p
hSCR ol ne a5 | st | 265 | a6 | %0
ot | B |
VPV [ ne 35 [ om0 | 1020 | 1060 ] °°

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Parametry TEM

Tabele  43-45.  przedstawiaja ~ wplyw  cukrzycy  ciezarnych  na  parametry
tromboelastometryczne. Wystgpienie cukrzycy ciezarnych u matki nie roznicowato badanych
noworodkow pod wzgledem parametrow EXTEM, INTEM i1 FIBTEM.

Tabela 43 Poréwnanie wartosci parametrow EXTEM w zaleznosci od wystgpienia cukrzycy cigzarnych u matki

Zmienna ccl:;l;;z,ﬁ N Q1 Me Q3 p
EXTEMCT tak 25 54,00 65,00 78,00 0.363
[s] nie 35 60,00 72,00 84,00 '
EXTEM CFT tak 25 92,00 114,00 175,00

[s] nie 35 | 104,00 120,00 166,00 0456
EXT.EM alfa tak 25 58,00 67,00 73,00 0721
[stopien] nie 35 61,00 66,00 69,00 ’
EXTEM A5 tak 25 28,00 39,00 42,00

[mm] nie 35 30,00 37,00 42,00 0893
EXTEM A10 tak 25 38,00 49,00 53,00 0,870
[mm] nie 35 41,00 48,00 52,00 ’
EXTEM A20 tak 25 45,00 56,00 60,00 0,953
[mm] nie 35 49,00 56,00 59,00 '
EXTEM MCF tak 25 48,00 58,00 61,00 0,800
[mm] nie 35 49,00 57,00 61,00 ’
EXTEM ML tak 25 5,00 9,00 15,00

[%] nie 35 6,00 11,00 28,00 0188

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Tabela 44 Poréwnanie wartosci parametrow INTEM w zaleznosci od wystgpienia cukrzycy cigzarnych u matki

Zmienna c(l:euzl;:g,cci N Q1 Me Q3 p
INTEM CT tak 25 | 198,00 240,00 26800 | o
[s] nie 35 | 207,00 230,00 273,00 '
INTEM CET tak 25 | 79,00 123,00 13800 |
[s] nie 35 | 84,00 113,00 164,00 '
INTEM alfa tak 25 | 63,00 67,00 74,00 -
[stopien] nie 35 | 62,00 68,00 73,00 '
INTEM AG tak 25 | 34,00 40,00 45,00

[mm] nie 35 | 3500 39,00 44,00 0542
INTEM AL0 tak 25 | 44,00 52,00 55,00

[mm] nie 35 | 45,00 50,00 54,00 0,002
INTEM A20 tak 25 | 51,00 59,00 61,00

[mm] nie 35 | 52,00 57,00 60,00 0,623
INTEM MCE tak 25 | 53,00 61,00 63,00 16
[mm] nie 35 | 52,00 59,00 62,00 '
INTEM ML tak 25 5,00 7,00 9,00

[%] nie 35 5,00 7,00 11,00 0,760

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Tabela 45 Poréwnanie wartosci parametrow FIBTEM w zaleznosci od wystgpienia cukrzycy cigzarnych u matki

Zmienna c?:;;:gfii N Q1 Me Q3 p
FIBTEM CT tak 25 | 48,00 55,00 6500 | 149
[s] nie 35 | 54,00 60,00 82,00 '
FIBTEM alfa tak 25 | 61,00 66,00 69,00 | ..
[stopien] nie 35 | 59,00 65,00 69,00 '
FIBTEM A5 tak 25 7,00 10,00 1400 | 0 4a0
[mm] nie 35 | 59,00 65,00 69,00 '
FIBTEM A10 tak 25 9,00 11,00 1400 | oo
[mm] nie 35 9,00 11,00 13,00 '
FIBTEM A20 tak 25 | 10,00 12,00 1600 | o
[mm] nie 35 | 10,00 12,00 15,00 '
FIBTEM MCF tak 25 | 10,00 13,00 1600 | e
[mm] nie 35 | 10,00 13,00 16,00 '
FIBTEM ML tak 25 0,00 0,00 0,00 0.074
[%] nie 35 0,00 1,00 6,00 ’

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Niedoczynnosé tarczycy
hsCRP i plytki krwi

Wystapienie niedoczynnosci tarczycy u matki nie réznicowato badanych noworodkéw pod
wzgledem stezenia bialka C-reaktywnego, liczby ptytek oraz $redniej objetosci plytki
(tabela 46).

Tabela 46 Poréwnanie stezenia biatka C-reaktywnego (hsCRP), liczby plytek krwi (PLT) i Sredniej objetosci plytki krwi
(MPV) w zaleznosci od wystgpienia niedoczynnosci tarczycy U matki

Zmienna tglr?zi/%;zﬁnrl:]:icl;i N Q1 Me Q3 p
i S S N T
ot | o [
v | e o

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Parametry TEM

Tabele

47-49.

przedstawiajg

wplyw

niedoczynnosci

tarczycy

na

parametry

tromboelastometryczne. Wystgpienie niedoczynnos$ci tarczycy u matki nie réznicowalto

badanych noworodkow pod wzgledem parametrow EXTEM, INTEM i FIBTEM.

Tabela 47 Poréwnanie wartosci parametrow EXTEM w zaleznosci od wystgpienia niedoczynnosci tarczycy u matki

Zmienna t;\lrigg/occyzﬁn;giﬁi N Q1 Me Q3 p
EXTEM CT tak 16 | 53,00 67,50 79,50 0378
[s] nie 44 | 60,50 70,50 82,00 ’
EXTEM tak 16 | 86,50 | 114,00 | 157,00 0001
CFT [s] nie 44 | 102,50 | 120,00 | 170,50 ’
EXTEM alfa tak 16 | 61,00 67,00 73,00 0461
[stopiei] nie 44 | 60,00 66,50 69,00 ’
EXTEM A5 tak 16 | 30,00 38,50 43,50 0,590
[mm] nie 44 | 29,50 37,00 41,50 ’
EXTEM A10 tak 16 | 40,50 49,00 53,00 0710
[mm] nie 44 | 40,00 | 48,00 52,50 ’
EXTEM A20 tak 16 | 48,00 55,50 59,50 0810
[mm] nie 44 | 46,50 56,00 59,00 ’
EXTEM tak 16 | 50,50 57,00 60,50 0750
MCF [mm] nie 44 | 48,00 57,50 61,00 ’
EXTEM ML tak 16 6,50 12,00 30,00

[90] nie 44 6,00 9,00 20,50 0402

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Tabela 48 Poréwnanie wartosci parametrow INTEM w zaleznosci od wystgpienia niedoczynnosci tarczycy u matki

Niedoczynnos¢

2T tarczycy u matki X QL e Qs P
INTEM CT tak 16 22450 | 229,50 | 261,50 0.8883
[s] nie 44 196,50 | 235,00 | 27550 ’
INTEM CFT tak 16 79,50 103,50 | 135,00 0.481
[s] nie 44 81,50 115,50 | 157,00 ’
INTEM alfa tak 16 64,00 69,00 74,00 0.545
[stopien] nie 44 62,50 68,00 73,50 '
INTEM A5 tak 16 33,50 41,00 44,00 0.888
[mm] nie 44 35,00 39,00 44,00 ’
INTEM A10 tak 16 44,00 51,50 55,00 0673
[mm] nie 44 45,50 50,00 54,00 ’
INTEM A20 tak 16 51,50 59,00 61,50 0.759
[mm] nie 44 53,00 57,00 60,50 '
INTEM MCF tak 16 53,50 60,00 62,50 0.772
[mm] nie 44 52,00 59,00 62,00 ’
INTEM ML tak 16 6,50 9,00 11,50

. 0,107
[%] nie 44 3,50 7,00 9,50

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Tabela 49 Poréwnanie wartosci parametrow FIBTEM w zaleznosci od wystgpienia niedoczynnosci tarczycy u matki

Niedoczynnos¢

2T tarczycy u matki X QL e o P
FIBTEM CT tak 16 | 50,50 | 56,00 | 71,00 | g,
[s] nie 44 | 51,00 | 59,00 | 81,00 '
FIBTEM alfa tak 16 | 6150 | 6650 | 69,50 | .0,
[stopien] nie 44 | 5850 | 66,00 | 6850 '
FIBTEM A5 tak 16 | 7,00 1050 | 1350 | .o
[mm] nie 44 | 8,00 10,00 | 12,00 '
FIBTEM A10 tak 16 | 9,00 1200 | 1400 | ...
[mm] nie 44 9,00 11,00 13,50 ’
FIBTEM A20 tak 16 | 1000 | 1300 | 1500 | oo
[mm] nie 44 | 10,00 | 12,00 | 1550 '
FIBTEM MCF tak 16 | 1050 | 1400 | 1550 | oo
[mm] nie 44 | 10,00 | 13,00 | 16,00 '
FIBTEM ML tak 16 | 0,00 0,50 9,00 0293
[%] nie 44 | 0,00 0,00 3,50 '

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Nadci$nienie tetnicze
hsCRP i plytki krwi

Wystepowanie nadci$nienia t¢tniczego u matki nie réznicowato badanych noworodkéw pod
wzgledem stezenia biatka C-reaktywnego, liczby plytek krwi. Noworodki, ktorych matki
miaty  nadci$nienie  tetnicze,  uzyskaly  istotnie = wicksze = wartosci = MPV
(Me = 10,55 fl) w porownaniu z noworodkami, ktorych matki nadci$nienia nie miaty
(Me = 10,10 fl, p = 0,030). Powyzsze wartoSci zostaly podsumowane w tabeli 50.

I zilustrowane graficznie na rycinie 23.

Tabela 50 Poréwnanie stezenia biatka C-reaktywnego (hsCRP), liczby plytek krwi (PLT) i Sredniej objetosci plytki krwi
(MPYV) w zaleznosci od wystgpienia cukrzycy nadcisnienia tetniczego u matki

. Nadcis$nienie
I Y tetnicze u matki X Q1 e 8 b
tak 8 1,68 2,66 5,88
hsCRP [mg/l] nie 52 | 216 4,04 735 | 0077
tak 8 162,00 229,00 274,00
PLT [tys/ul] nie 52 | 21500 | 27350 | 30000 | 2%
tak 8 10,30 10,55 12,30
MPV L] nie 52 9,65 10,10 10,60 0,030
Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
13,0
p = 0,030
125} _
—
12,0 }
11,5 }
11,0 |
=) 5
E 10,5 }
= 10,0 | c
9,5} ——
9,0 |
8.5 |
N 0 Mediana
8,0 : . [] 25%-75%
nadci$nienie tgtnicze u matki bak nadci$nienia tgtniczego u matki I Min-Maks

Ryc. 23 Porownanie sredniej objetosci piytki krwi (MPV) w zaleznosci od wystgpienia cukrzycy nadcisnienia tetniczego
u matki
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Parametry TEM

Wystagpienie nadcisnienia tetniczego u matki nie réznicowato istotnie noworodkow w zakresie

parametrow EXTEM, INTEM i FIBTEM. Nalezy zwr6ci¢ jednak uwage, ze grupa matek

obcigzonych nadci$nieniem tetniczym byta nieliczna (tab. 51-53).

Tabela 51 Poréwnanie wartosci parametrow EXTEM w zaleznosci od wystgpienia nadcisnienia tetniczego U matki

NadciSnienie

Zmienna tetnicze N Q1 Me Q3 p
u matki

EXTEM CT tak 8 55,00 65,00 83,50 0.662
[s] nie 52 | 60,00 | 71,00 80,00 ’
EXTEM CET tak 8 99,50 113,50 140,50
[s] nie 52 | 99,00 | 120,00 | 171,50 0,616
EXTEM alfa tak 8 67,00 67,50 70,50 0362
[stopien] nie 52 | 59,50 | 66,50 70,00 ’
EXTEM A5 tak 8 32,50 38,00 43,50
[mm] nie 52 | 30,00 | 37,50 42,00 0,602
EXTEM A10 tak 8 43,00 49,00 55,50 0.528
[mm] nie 52 | 40,50 | 48,00 52,00 ’
EXTEM A20 tak 8 50,00 56,50 62,00 0.435
[mm] nie 52 | 47,00 | 56,00 59,00 ’
EXTEM MCE tak 8 51,50 58,50 62,50 0.385
[mm] nie 52 | 48,00 | 57,50 60,50 ’
EXTEM ML tak 8 9,50 12,00 16,50
[%] nie 52 | 5,50 9,00 27,00 0,460

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Tabela 52 Poréwnanie wartosci parametrow INTEM w zaleznosci od wystgpienia nadcisnienia tetniczego U matki

Nadcisnienie

2 tetnicze u matki X Q1 s o b
INTEM CT tak 8 | 17800 | 21050 | 20150 |
[s] nie 52 | 204,00 | 23500 | 27300 |
INTEM CET tak B | 7250 | 9050 | 18600 |
[s] nie 52 | 8050 | 119,50 | 147,00 |
INTEM alfa tak 8 | 6050 | 7150 | 7500 |
[stopien] nie 52 | 6300 | 67,00 | 7400 |
INTEM A5 tak 8 | 3200 | 42,00 | 47,00

[mm] nie 52 | 3450 | 39,00 | 44,00 0481
INTEM A10 tak 8 42,00 52,50 57,50

[mm] nie 52 | 4450 | 50,00 | 54,00 0:4%0
INTEM A20 tak 8 | 4900 | 5950 | 63,00

[mm] nie 52 | 5200 | 57,00 | 60,50 0542
INTEM MCE tak 8 | 5100 | 6L00 | 6450 |
[mm] nie 52 | 5250 | 59,00 | 62,00 '
INTEM ML tak 8 | 400 8,50 10,00

[%] nie 52 | 5,00 7,00 10,00 al

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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Tabela 53 Poréwnanie wartosci parametrow FIBTEM w zaleznosci od wystgpienia nadcisnienia tetniczego U matki

mesonomia| N | o | e | os |
FIBTEM CT tak 8 4850 | 57,00 | 91,50 0974
[s] nie 52 | 51,00 | 58,00 | 77,50 ’
FIBTEM alfa tak 8 66,00 | 67,50 | 69,00 0157
[stopien] nie 52 | 59,00 64,50 69,00 ’
FIBTEM A5 tak 8 6,00 11,50 | 14,50 0.601
[mm] nie 52 7,50 10,00 12,00 '
FIBTEM A10 tak 8 7,50 12,50 | 14,50 0757
[mm] nie 52 9,00 11,00 | 13,50 '
FIBTEM A20 tak 8 9,00 13,50 15,50 0.907
[mm] nie 52 | 10,00 | 12,00 | 15,00 ’
FIBTEM MCF tak 8 10,00 | 14,50 | 16,00 0823
[mm] nie 52 | 10,00 | 13,00 | 16,00 ’
FIBTEM ML tak 8 0,00 0,00 0,00

: 0,241
[%] nie 52 0,00 0,00 5,00

Q1- dolny kwartyl, Me — mediana, Q3 — gorny kwartyl
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1.3 Analiza korelacji parametréw tromboelastrometrycznych z wartosciami wybranych

parametrow laboratoryjnych

EXTEM

Nie zaobserwowano istotnych korelacji pomigdzy wartosciami parametréw EXTEM

a stgzeniem hsSCRP i $rednig objetoscig ptytki. Liczba ptytek istotnie korelowata natomiast
z warto$cig parametru EXTEM A5 (R = 0,292, p = 0,024), EXTEM A10 (R = 0,292,
p = 0,023), EXTEM A20 (R = 0,278, p = 0,032). Wartosci te zostaly podsumowane

w tabeli 54. oraz zobrazowane na rycinach 24-26.

Tabela 54 Korelacje pomigdzy parametrami EXTEM a stezeniem hsCRP, liczbg plytek i sredniq objetoscig plytki

Zmienna hsCRP [mg/l] PLT [tys/ul] MPV [fL)
R p R P R p
EXTEM CT [s] -0,112 0,395 -0,105 0,426 -0,005 0,972
EXTEM CFT [3] -0,053 0,686 -0,227 0,081 0,145 0,267
EXTEM alfa [stopien] 0,059 0,653 0,181 0,066 -0,092 0,485
EXTEM A5 [mm] 0,012 0,928 0,292 0,024 -0,120 0,361
EXTEM A10 [mm] 0,039 0,765 0,292 0,023 -0,122 0,352
EXTEM A20 [mm] 0,034 0,797 0,278 0,032 -0,108 0,414
EXTEM MCF [mm] 0,060 0,649 0,227 0,081 -0,118 0,369
EXTEM ML [%] 0,063 0,630 0,130 0,321 0,005 0,971
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Ryc. 24 Korelacje pomiedzy liczbg plytek a parametrem EXTEM A5
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INTEM

Nie zaobserwowano istotnych korelacji pomiedzy wartosciami parametréw INTEM
a stezeniem hsCRP i1 $rednig objetoscig plytki. Liczba ptytek istotnie korelowala natomiast
z wartoscig parametru INTEM ML (R = 0,328, p = 0,010). Wartosci te zostalty podsumowane

w tabeli 55. oraz zobrazowane na rycinie 27.

Tabela 55 Korelacje pomigdzy parametrami INTEM a stezeniem hsCRP, liczbg plytek i srednig objetoscig plytki

h
Zmienna SCRP [mg/l] PLT [tys/ul] MPV [fL)
R p R p R p
INTEM CT [s] -0,223 0,087 -0,378 0,072 0,162 0,215
INTEM CFT [s] -0,022 0,868 -0,212 0,103 0,068 0,608
INTEM alfa [stopien] | 0,023 0,859 0,227 0,082 -0,093 0,479
INTEM A5 [mm] -0,003 0,982 0,244 0,060 -0,174 0,185
INTEM A10 [mm] 0,043 0,743 0,249 0,055 -0,139 0,289
INTEM A20 [mm] 0,075 0,570 0,231 0,075 -0,115 0,380
INTEM MCF [mm] 0,056 0,670 0,198 0,129 -0,087 0,509
INTEM ML [%0] 0,214 0,100 0,328 0,010 -0,024 0,858
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Ryc. 27 Korelacje pomigdzy wartosciami parametru INTEM ML a liczbg plytek krwi w badanej grupie
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FIBTEM

Wartoéci parametru FIBTEM alfa istotnie korelowaly ze st¢zeniem hsCRP (R = - 0,266,
p = 0,040) (tabela 56. oraz rycina 28).

Tabela 56 Korelacje pomiedzy parametrami FIBTEM a stezeniem hsCRP

Zmienna

hsCRP [mg/I]

R P
FIBTEM CT [s] 0,007 0,955
FIBTEM alfa [stopien] -0,266 0,040
FIBTEM A5 [mm] -0,079 0,549
FIBTEM A10 [mm] -0,038 0,770
FIBTEM A20 [mm] -0,037 0,777
FIBTEM MCF [mm] 0,054 0,681
FIBTEM ML [%] -0,041 0,754
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Ryc. 28 Korelacje pomiedzy stezeniem biatka C-reaktywnego a parametrem FIBTEM alfa
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1.4 Réwnania regresji

W kolejnym kroku analizy statystycznej, dla kazdego z parametréw uzyskanych w badaniu
tromboelastometryczym dokonano oceny liniowego wptywu wieku cigzowego, pici, drogi
porodu, masy urodzeniowej, wyniku w skali APGAR, wystgpienia u matek cukrzycy
cigzarnych, niedoczynnosci tarczycy oraz nadci$nienia tg¢tniczego, a takze nastepujacych
parametrow uzyskanych z analizy krwi noworodkow: stezenie hsCRP, liczby ptytek

oraz $redniej objetosci ptytki.
Test EXTEM
EXTEM CT

Analiza regresji wieloczynnikowej, podobnie jak analiza regresji jednoczynnikowej, nie

wykazata istotnego znaczenia zadnego z wybranych parametrow na wyniki parametru

EXTEM CT (tabela 57).

Tabela 57 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru EXTEM CT

EXTEM CT R? B 95% PU dla p p

HBD <37 0,001 0,028 | -0,235 | 0,291 0,832
Ple¢ meska 0,008 0,088 | -0,174 | 0,350 0,505
Pordd poprzez ciecie cesarskie 0,030 0,175 -0,084 0,433 0,182
Masa urodzeniowa (Q) 0,000 | 0,014 | -0,249 | 0,277 0,917
Obnizona masa urodzeniowa nalezna 0,006 0,078 -0,184 0,341 0,551
APGAR <8 punktow 0,000 0,015 | -0,248 | 0,278 0,911
Cukrzyca ciezarnych 0,004 | -0,062 | -0,325 0,200 0,637
Niedoczynnos$¢ tarczycy u matki 0,008 0,073 | -0,190 0,335 0,582
Nadcis$nienie tetnicze u matki 0,005 -0,162 | -0,422 0,097 0,216
hsCRP [mg/1] 0,076 | -0,106 | -0,368 | 0,155 0,418
PLT [tys/nl] 0,019 | -0,238 | -0,398 | 0,123 0,294
MPV [fL] 0,000 | -0,008 | -0,271 | 0,255 0,954
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EXTEM CFT

W odniesieniu do parametru EXTEM CFT zaobserwowano istotne znaczenie liczby ptytek
(B =-0,393, p =0,002) (tabela 58).

Tabela 58 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru EXTEM CFT

EXTEM CFT R? B 95% PU dla p p

HBD <37 0,003 0,055 -0,207 0,317 0,676
Ple¢ meska 0,005 0,070 -0,192 0,333 0,593
Porod przez ciecie cesarskie 0,000 0,000 -0,263 0,263 0,999
Masa urodzeniowa (Q) 0,008 | -0,087 | -0,349 0,175 0,508
Obnizona masa urodzeniowa nalezna | 0,005 0,070 -0,192 0,332 0,594
APGAR <8 punktow 0,042 | -0,204 | -0,461 0,053 0,118
Cukrzyca ci¢zarnych 0,013 | -0,115 | -0,376 0,146 0,380
Nadcis$nienie tetnicze u matki 0,008 0,089 -0,173 0,350 0,501
Niedoczynnos¢ tarczycy u matki 0,088 0,102 -0,160 0,363 0,438
hsCRP [mg/l] 0,021 | -0,077 | -0,339 0,185 0,559
PLT [tys/ul] 0,154 | -0,393 | -0,634 | -0,151 0,002
MPV [fL] 0,048 0,219 -0,038 0,475 0,093

Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze spo$rod wymienionych czynnikow, jedynym
czynnikiem o niezaleznym wptywie na wynik parametru EXTEM CFT byla liczba ptytek
krwi (R% = 0,154) (tabela 59).

Tabela 59 Wyniki regresji wielokrotnej dla parametru EXTEM CFT

Efekt Parametr p B 95% PU dla B
Wyraz wolny 401,376 < 0,001
PLT [tys/nl] -0,929 0,002 -0,393 -0,634 -0,151
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EXTEM alfa

W odniesieniu do parametru EXTEM alfa zaobserwowano istotne znaczenie liczby ptytek

(B =0,309, p = 0,016) (tabela 60).

Tabela 60 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru EXTEM alfa

EXTEM alfa R? B 95% PU dla p p

Ple¢ meska 0,003 | -0,055 | -0,317 0,208 0,677
HBD <37 0,008 0,088 -0,174 0,350 0,503
Poréd poprzez ciecie cesarskie 0,013 | -0,112 -0,374 0,149 0,393
Masa urodzeniowa (Q) 0,027 0,164 -0,096 0,423 0,212
Obnizona masa urodzeniowa nalezna 0,005 0,067 -0,195 0,329 0,610
APGAR <8 punktow 0,027 0,164 -0,095 0,424 0,210
Cukrzyca ciezarnych 0,005 0,072 -0,190 0,334 0,586
Niedoczynnos¢ tarczycy u matki 0,046 | -0,090 -0,351 0,172 0,496
Nadci$nienie tetnicze u matki 0,015 | -0,123 -0,384 0,138 0,349
hsCRP [mg/l] 0,016 0,038 -0,223 0,298 0,382
PLT [tys/nl] 0,096 0,309 0,059 0,559 0,016
MPV [fL] 0,021 | -0,145 | -0,405 0,115 0,269

Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze sposrod wymienionych czynnikéw, jedynym

czynnikiem o niezaleznym wplywie na wynik parametru EXTEM alfa byla liczba ptytek krwi

(R? = 0,096) (tabela 61).

Tabela 61 Wyniki regresji wielokrotnej dla parametru EXTEM alfa

Efekt Parametr p B 95% PU dla p
Wyraz wolny 51,383 < 0,001
PLT [tys/ul] 0,048 0,016 0,309 0,059 0,559
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EXTEM A5

W odniesieniu do parametru EXTEM A5 zaobserwowano istotne znaczenie masy
urodzeniowej (B = 0,290, p = 0,046) oraz liczby ptytek (B = 0,354, p = 0,006)

(tabela 62).

Tabela 62 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru EXTEM A5

RZ

EXTEM A5 B 95% PU dla p p

Ple¢ meska 0,000 | -0,015 -0,278 0,248 0,910
HBD <37 0,013 0,116 -0,145 0,377 0,377
Pordd poprzez ciecie cesarskie 0,019 -0,137 -0,397 0,123 0,297
Masa urodzeniowa (g) 0,054 0,290 0,034 0,545 0,046
Obnizona masa urodzeniowa nalezna 0,017 0,132 -0,129 0,392 0,315
APGAR <8 punktow 0,025 0,159 -0,101 0,418 0,226
Cukrzyca ci¢zarnych 0,001 0,030 -0,233 0,293 0,820
Niedoczynnos¢ tarczycy u matki 0,018 -0,066 -0,328 0,196 0,616
Nadci$nienie tetnicze u matki 0,009 | -0,097 | -0,358 0,165 0,463
hsCRP [mg/l] 0,012 0,043 -0,220 0,305 0,746
PLT [tys/nl] 0,125 0,354 0,108 0,599 0,006
MPV [fL] 0,033 | -0,182 -0,440 0,077 0,164

Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze spo$rod wymienionych czynnikéw, jedynym

czynnikiem o niezaleznym wptywie na wynik parametru EXTEM AS5 byta liczba ptytek krwi

(R? = 0,125) (tabela 63).

Tabela 63 Wyniki regresji wielokrotnej dla parametru EXTEM A5

Efekt Parametr p B 95% PU dla p
Wyraz wolny 23,308 < 0,001
PLT [tys/ul] 0,049 0,006 0,354 0,108 0,599
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EXTEM A10

W odniesieniu do parametru EXTEM A10 zaobserwowano istotne znaczenie masy
urodzeniowej (p = 0,292, p = 0,046) oraz liczby ptytek (B = 0,371, p = 0,004) (tabela 64).

Tabela 64 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru EXTEM A10

RZ

EXTEM A10 B 95% PU dla B p

Ple¢ meska 0,000 | -0,006 -0,269 0,257 0,964
HBD <37 0,019 0,136 -0,124 0,397 0,299
Poréd poprzez ciecie cesarskie 0,012 | -0,110 -0,371 0,151 0,402
Masa urodzeniowa (g) 0,059 0,292 0,037 0,547 0,046
Obnizona masa urodzeniowa nalezna 0,023 0,150 -0,110 0,410 0,252
APGAR <8 punktow 0,036 0,191 -0,067 0,449 0,144
Cukrzyca ciezarnych 0,003 0,053 -0,209 0,315 0,688
Niedoczynnos¢ tarczycy u matki 0,010 | -0,060 -0,323 0,202 0,647
Nadci$nienie tetnicze u matki 0,010 -0,099 -0,361 0,163 0,452
hsCRP [mg/l] 0,006 0,058 -0,205 0,320 0,661
PLT [tys/nl] 0,137 0,371 0,127 0,615 0,004
MPV [fL] 0,040 | -5,883 -0,457 0,059 1,658

Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze sposrod wymienionych czynnikéw, jedynym

czynnikiem o niezaleznym wplywie na wynik parametru EXTEM A10 byta liczba plytek krwi

(R? = 0,137) (tabela 65).

Tabela 65 Wyniki regresji wielokrotnej dla parametru EXTEM A10

Efekt Parametr p B 95% PU dla p
Wyraz wolny 31,615 < 0,001
PLT [tys/ul] 0,056 0,004 0,371 0,127 0,615
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EXTEM A20

W odniesieniu do parametru EXTEM A20 zaobserwowano istotne znaczenie drogi porodu

(pordd przez cigcie cesarskie: B = -0,087, p = 0,042), masy urodzeniowej (B = 0,256,

p = 0,048) oraz liczby ptytek (B = 0,368, p = 0,004). Wartosci te zostaty zestawione w tabeli

66.

Tabela 66 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru EXTEM A20

EXTEM A20 R2 B 95% PU dla B p

Ple¢ meska 0,001 | -0,022 | -0,285 0,240 0,865
HBD <37 0,022 0,168 -0,092 0,427 0,201
Pordd poprzez ciecie cesarskie 0,087 -0,087 -0,129 -0,045 0,042
Masa urodzeniowa (g) 0,066 0,256 0,002 0,510 0,048
Obnizona masa urodzeniowa nalezna 0,029 0,171 -0,088 0,430 0,193
APGAR <8 punktow 0,052 0,211 -0,046 0,468 0,106
Cukrzyca ci¢zarnych 0,006 0,077 -0,185 0,340 0,556
Niedoczynnos$¢ tarczycy u matki 0,007 | -0,057 | -0,319 0,205 0,666
Nadcis$nienie tetnicze u matki 0,008 -0,101 -0,362 0,161 0,444
hsCRP [mg/I] 0,013 0,052 -0,210 0,315 0,692
PLT [tys/ul] 0,136 0,368 0,124 0,613 0,004
MPV [fL] 0,034 | -0,186 | -0,444 0,073 0,155

Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze sposrod wymienionych czynnikéw, jedynym

czynnikiem o niezaleznym wplywie na wynik parametru EXTEM A20 bytla liczba plytek krwi

(R? = 0,136) (tabela 67).

Tabela 67 Wyniki regresji wielokrotnej dla parametru EXTEM A20

Efekt Parametr p B 95% PU dla B
Wyraz wolny 38,883 < 0,001
PLT [tys/ul] 0,054 0,004 0,368 0,124 0,613
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EXTEM MCF

W odniesieniu do parametru EXTEM MCF zaobserwowano istotne znaczenie drogi porodu

(pordéd przez cigcie cesarskie: p = -0,086, p = 0,043), masy urodzeniowej (B = 0,278,

p = 0,031) oraz liczby ptytek (B = 0,344, p = 0,007). Wartosci te zostaty zestawione w tabeli

68.

Tabela 68 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru EXTEM MCF

RZ

EXTEM MCF B 95% PU dla B p

Ple¢ meska 0,003 | -0,052 | -0,314 0,211 0,695
HBD <37 0,056 0,237 -0,019 0,492 0,068
Porod poprzez cigcie cesarskie 0,086 -0,086 -0,148 -0,234 0,043
Masa urodzeniowa (g) 0,077 0,278 0,026 0,531 0,031
Obnizona masa urodzeniowa nalezna 0,029 0,170 -0,089 0,429 0,195
APGAR <8 punktéw 0,054 0,203 -0,054 0,460 0,062
Cukrzyca ci¢zarnych 0,005 0,044 -0,219 0,307 0,739
Niedoczynno$¢ tarczycy u matki 0,000 | -0,074 | -0,336 0,188 0,576
Nadci$nienie tetnicze u matki 0,003 -0,093 -0,355 0,168 0,478
hsCRP [mg/I] 0,094 0,061 -0,201 0,324 0,641
PLT [tys/ul] 0,118 0,344 0,097 0,591 0,007
MPV [fL] 0,032 | -0,179 | -0,438 0,079 0,170

Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze sposréd analizowanych czynnikéw, jedynym

czynnikiem o niezaleznym wplywie na wynik parametru EXTEM MCF byta liczba ptytek

krwi (R? = 0,118). Wartosci te zostaty przedstawione w tabeli 69.

Tabela 69 Wyniki regresji wielokrotnej dla parametru EXTEM MCF

Efekt Parametr p B 95% PU dla
Wyraz wolny 42,352 < 0,001
PLT [tys/ul] 0,046 0,004 0,344 0,097 0,591
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EXTEM ML

W odniesieniu do parametru EXTEM ML zaobserwowano istotne znaczenie wieku

urodzeniowego (HBD <37: B = -0,218; p = 0,047). Wartosci te zostaly przedstawione

w tabeli 70.

Tabela 70 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru EXTEM ML

EXTEM ML R2 B 95% PU dla p p

Ple¢ meska 0,027 0,164 -0,095 0,423 0,211
HBD <37 0,047 | -0,218 | -0,434 | -0,001 0,047
Porod poprzez ciecie cesarskie 0,017 | -0,017 | -0,280 0,246 0,899
Masa urodzeniowa (g) 0,020 | -0,210 | -0,372 0,151 0,401
Obnizona masa urodzeniowa nalezna 0,033 -0,182 -0,441 0,076 0,164
APGAR <8 punktow 0,065 0,055 -0,208 0,317 0,677
Cukrzyca ci¢zarnych 0,002 0,192 -0,065 0,450 0,141
Niedoczynnos$¢ tarczycy u matki 0,001 -0,085 -0,347 0,177 0,519
Nadci$nienie tetnicze u matki 0,001 0,030 -0,233 0,293 0,821
hsCRP [mg/l] 0,053 0,083 -0,179 0,345 0,528
PLT [tys/nl] 0,046 0,214 -0,043 0,470 0,101
MPV [fL] 0,006 | -0,080 | -0,342 0,182 0,545

Analiza wieloczynnikowa wykazata, Zze sposréd wymienionych czynnikéw, czynnikami

majacymi wpltyw na wartosci EXTEM ML byly wiek urodzeniowy oraz liczba ptytek krwi.

Dane te zostaty przedstawione w tabeli 71.

Tabela 71 Wyniki regresji wielokrotnej dla parametru EXTEM ML

Efekt Parametr p B 95% PU dla B
Wyraz wolny 7,366 0,015
PLT [tys/nl] 0,040 0,045 0,259 0,006 0,513
HBD <37 4,165 0,043 0,263 0,009 0,517
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Test INTEM
INTEM CT

Analiza regresji wieloczynnikowej, podobnie jak analiza regresji jednoczynnikowej,
nie wykazala istotnego znaczenia zadnego z wybranych parametrow na wyniki parametru
INTEM CT. Wartosci te zostaty przedstawione w tabeli 72.

Tabela 72 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru INTEM CT

Efekt R’ i 95% PU dla p p

HBD <37 0,033 -0,181 -0,440 0,077 0,165
Ple¢ meska 0,002 -0,041 -0,303 0,222 0,757
Pordd poprzez ciecie cesarskie 0,007 0,082 -0,180 0,344 0,534
Masa urodzeniowa (Q) 0,012 -0,110 -0,371 0,151 0,403
Obnizona masa urodzeniowa nalezna | 0,000 0,016 -0,247 0,279 0,903
APGAR <8 punktow 0,005 -0,227 -0,483 0,029 0,081
Cukrzyca ciezarnych 0,018 0,135 -0,125 0,396 0,303
Niedoczynnos¢ tarczycy u matki 0,020 0,109 -0,153 0,370 0,409
Nadcis$nienie tetnicze u matki 0,026 -0,162 -0,422 0,097 0,216
hsCRP [mg/1] 0,004 -0,072 -0,334 0,190 0,585
PLT [tys/nl] 0,024 -0,154 -0,413 0,106 0,241
MPV [fL] 0,018 0,133 -0,127 0,394 0,310
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INTEM CFT

W odniesieniu do parametru INTEM CFT zaobserwowano istotne znaczenie drogi porodu
(B =- 0,092, p=0,042), liczby ptytek (B = - 0,440, p < 0,001) oraz $redniej objetosci ptytki
(B =-0,302, p=0,019). Wartosci te zostaty przedstawione w tabeli 73.

Tabela 73 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru INTEM CFT

Efekt R? B 95% PU dla p p
HBD <37 0,004 0,065 -0,197 0,327 0,621
Ple¢ meska 0,002 -0,043 -0,306 0,220 0,744
Porod poprzez ciecie cesarskie 0,022 -0,092 -0,173 -0,012 0,042
Masa urodzeniowa (g) 0,012 -0,091 -0,353 0,170 0,488
Obnizona masa urodzeniowa nalezna | 0,001 0,027 -0,236 0,290 0,837
APGAR <8 punktow 0,052 0,138 -0,123 0,398 0,295
Cukrzyca ci¢zarnych 0,001 -0,029 -0,292 0,233 0,824
Niedoczynnos$¢ tarczycy u matki 0,000 -0,006 -0,269 0,257 0,962
Nadcis$nienie tetnicze u matki 0,000 0,088 -0,174 0,350 0,504
hsCRP [mg/I] 0,004 -0,074 -0,336 0,188 0,575
PLT [tys/nl] 0,194 -0,440 -0,676 -0,204 | <0,001
MPV [fL] 0,091 0,302 0,051 0,552 0,019

Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze sposrod wymienionych czynnikéw, jedynym
czynnikiem o niezaleznym wptywie na wynik parametru INTEM CFT byta liczba ptytek krwi
(R? = 0,194). Wartosci te zostaly przedstawione w tabeli 74.

Tabela 74 Wyniki regresji wielokrotnej dla parametru INTEM CT

Efekt Parametr p B 95% PU dla p
Wyraz wolny 362,079 < 0,001
PLT [tys/ul] -0,852 < 0,001 -0,440 -0,676 -0,204
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INTEM alfa

W odniesieniu do parametru INTEM alfa zaobserwowano istotne znaczenie drogi porodu
(B = - 0,200, p = 0,019) oraz liczby ptytek (B = 0,397, p = 0,002). Wartosci te zostaly

przedstawione w tabeli 75.

Tabela 75 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru INTEM alfa

Efekt R2 B 95% PU dla p p

Ple¢ meska 0,021 0,145 -0,116 0,405 0,271
HBD <37 0,000 -0,021 -0,284 0,241 0,871
Porod poprzez cigcie cesarskie 0,029 -0,200 -0,382 -0,017 0,019
Masa urodzeniowa (g) 0,018 0,134 -0,126 0,395 0,306
Obnizona masa urodzeniowa nalezna | 0,001 0,038 -0,224 0,301 0,771
APGAR <8 punktow 0,019 0,092 -0,170 0,354 0,484
Cukrzyca ci¢zarnych 0,003 -0,057 -0,319 0,206 0,666
Niedoczynnos¢ tarczycy u matki 0,000 -0,049 -0,311 0,214 0,713
Nadci$nienie tetnicze u matki 0,002 -0,055 -0,317 0,208 0,678
hsCRP [mg/l] 0,004 0,064 -0,199 0,326 0,628
PLT [tys/nl] 0,157 0,397 0,155 0,638 0,002
MPV [fL] 0,043 -0,208 -0,465 0,049 0,111

Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze zarowno liczba plytek, jak i droga porodu sa

niezaleznymi czynnikami wptywajacymi na wyniki parametru INTEM alfa (R® = 0,230;

p <0,001). Wartosci te zostaly przedstawione w tabeli 76.

Tabela 76 Wyniki regresji wielokrotnej dla parametru INTEM alfa

Efekt Parametr p p 95% PU dla p
Wyraz wolny 49,906 < 0,001
PLT[tys/ul] 0,063 < 0,001 0,462 0,223 0,702
Porod poprzez ciecie cesarskie -2,930 0,023 -0,279 -0,518 -0,040
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INTEM A5

W odniesieniu do parametru INTEM A5 zaobserwowano istotne znaczenie drogi porodu
(B = - 0,195, p = 0,035) oraz liczby ptytek (B = 0,383, p = 0,003). Wartosci te zostaly

przedstawione w tabeli 77.

Tabela 77 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru INTEM A5

Efekt R’ B 95% PU dla p p

Ple¢ meska 0,026 0,160 -0,099 0,419 0,222
HBD <37 0,001 -0,034 -0,297 0,228 0,794
Porod poprzez cigcie cesarskie 0,038 -0,195 -0,371 -0,019 0,035
Masa urodzeniowa (g) 0,013 0,112 -0,149 0,373 0,393
Obnizona masa urodzeniowa nalezna | 0,000 0,006 -0,256 0,269 0,962
APGAR <8 punktow 0,019 0,138 -0,123 0,398 0,295
Cukrzyca ci¢zarnych 0,004 -0,060 -0,322 0,203 0,651
Niedoczynnos¢ tarczycy u matki 0,000 -0,025 -0,288 0,238 0,850
Nadci$nienie tetnicze u matki 0,003 -0,043 -0,306 0,219 0,742
hsCRP [mg/l] 0,004 0,051 -0,212 0,313 0,701
PLT [tys/nl] 0,147 0,383 0,140 0,626 0,003
MPV [fL] 0,061 -0,247 -0,502 0,008 0,057

Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze zaro6wno liczba plytek, jak i droga porodu sa
niezaleznymi czynnikami wptywajacymi na wyniki parametru INTEM A5 (R? = 0,233;
p < 0,001). Wartosci te zostaly przedstawione w tabeli 78.

Tabela 78 Wyniki regresji wieloczynnikowej dla parametru INTEM A5

Efekt Parametr p B 95% PU dla
Wyraz wolny 23,541 < 0,001
PLT [tys/ul] 0,057 <0,001 0,454 0,215 0,693
Porod poprzez ciecie cesarskie -2,909 0,014 -0,302 -0,541 | -0,063
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INTEM A10

W odniesieniu do parametru INTEM A10 zaobserwowano istotne znaczenie drogi porodu
(B = - 0,149, p = 0,026) oraz liczby ptytek krwi (B = 0,401, p = 0,001). Wartosci te zostaty

przedstawione w tabeli 79.

Tabela 79 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru INTEM A10

Efekt R’ B 95% PU dla p p

Ple¢ meska 0,031 0,176 -0,083 0,434 0,179
HBD <37 0,000 0,012 -0,251 0,274 0,930
Porod poprzez cigcie cesarskie 0,022 -0,149 -0,248 -0,049 0,026
Masa urodzeniowa (g) 0,023 0,150 -0,110 0,410 0,252
Obnizona masa urodzeniowa nalezna | 0,000 0,060 -0,203 0,322 0,650
APGAR <8 punktow 0,027 0,164 -0,095 0,423 0,210
Cukrzyca ci¢zarnych 0,001 -0,027 -0,290 0,236 0,837
Niedoczynnos¢ tarczycy u matki 0,000 -0,030 -0,293 0,232 0,818
Nadci$nienie tetnicze u matki 0,003 -0,053 -0,315 0,210 0,689
hsCRP [mg/l] 0,004 0,074 -0,188 0,336 0,572
PLT [tys/nl] 0,161 0,401 0,160 0,642 0,001
MPV [fL] 0,060 -0,245 -0,500 0,010 0,059

Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze zaro6wno liczba plytek, jak i droga porodu sa
niezaleznymi czynnikami wptywajacymi na wyniki parametru INTEM A10 (R? = 0,223;
p < 0,001). Wartosci te zostaly przedstawione w tabeli 80.

Tabela 80 Wyniki regresji wielokrotnej dla parametru INTEM A10

Efekt Parametr p B 95% PU dla
Wyraz wolny 33,523 < 0,001
PLT [tys/ul] 0,059 <0,001 0,464 0,219 0,709
Porod poprzez ciecie cesarskie -2,484 0,043 -0,255 -0,501 | -0,008
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INTEM A20

W odniesieniu do parametru INTEM A20 zaobserwowano istotne znaczenie drogi porodu
(B = - 0,125, p = 0,035) oraz liczby ptytek (B = 0,400, p = 0,002). Wartosci te zostaly

przedstawione w tabeli 81.

Tabela 81 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru INTEM A20

Efekt R2 B 95% PU dla p p

Ple¢ meska 0,025 0,159 -0,101 0,418 0,226
HBD <37 0,002 0,049 -0,214 0,311 0,712
Porod poprzez cigcie cesarskie 0,016 -0,125 | -0,191 | -0,059 0,034
Masa urodzeniowa (g) 0,023 0,152 -0,108 0,412 0,245
Obnizona masa urodzeniowa nalezna | 0,002 0,040 -0,222 0,303 0,761
APGAR <8 punktow 0,038 0,195 -0,063 0,453 0,136
Cukrzyca ci¢zarnych 0,000 -0,016 | -0,279 0,246 0,900
Niedoczynno$¢ tarczycy u matki 0,020 -0,033 | -0,296 0,230 0,803
Nadci$nienie tetnicze u matki 0,001 -0,038 -0,301 0,225 0,774
hsCRP [mg/l] 0,012 0,084 -0,178 0,346 0,524
PLT [tys/nl] 0,160 0,400 0,159 0,641 0,002
MPV [fL] 0,060 -0,245 | -0,500 0,010 0,059

Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze sposrod

wymienionych czynnikow, jedynym

czynnikiem o niezaleznym wptywie na wynik parametru INTEM A20 byta liczba plytek krwi

(R? = 0,160). Wartosci te zostaty przedstawione w tabeli 82.

Tabela 82 Wyniki regresji wielokrotnej dla parametru INTEM A20

Efekt Parametr p B 95% PU dla B
Wyraz wolny 41,742 < 0,001
PLT [tys/pl] 0,057 0,002 0,400 0,159 0,641
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INTEM MCF

W odniesieniu do parametru INTEM MCF zaobserwowano istotne znaczenie drogi porodu
(B = - 0,132, p = 0,031), oraz liczby ptytek (B = 0,282, p = 0,029). Wartosci te zostaty
przedstawione w tabeli 83.

Tabela 83 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru INTEM MCF

Efekt R’ B 95% PU dla p p

Ple¢ meska 0,007 | 0,081 -0,181 0,343 0,540
HBD <37 0,002 | 0,202 -0,055 0,460 0,121
Porod poprzez cigcie cesarskie 0,017 | -0,132 -0,235 -0,029 0,031
Masa urodzeniowa (g) 0,025 | 0,158 -0,102 0,417 0,228
Obnizona masa urodzeniowa nalezna | 0,000 -0,018 -0,281 0,245 0,892
APGAR <8 punktow 0,005 | 0,072 -0,190 0,335 0,583
Cukrzyca ci¢zarnych 0,015 | -0,124 -0,385 0,137 0,345
Niedoczynnos¢ tarczycy u matki 0,014 | -0,094 -0,356 0,167 0,473
Nadci$nienie tetnicze u matki 0,007 0,083 -0,179 0,345 0,528
hsCRP [mg/l] 0,065 | 0,109 -0,152 0,371 0,406
PLT [tys/nl] 0,080 | 0,282 0,030 0,535 0,029
MPV [fL] 0,035 | -0,188 -0,446 0,070 0,150

Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze spo$rod wymienionych czynnikéw, jedynym
czynnikiem o niezaleznym wptywie na wynik parametru INTEM MCF byla liczba ptytek
krwi (R? = 0,080) (Tabela 84).

Tabela 84 Wyniki regresji wielokrotnej dla parametru INTEM MCF

Efekt Parametr p B 95% PU dla B
Wyraz wolny 44,372 < 0,001
PLT [tys/pl] 0,045 0,029 0,282 0,030 0,535
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INTEM ML

W odniesieniu do parametru INTEM ML zaobserwowano istotne znaczenie pici dziecka
(dla ptci meskiej B = 0,240, p = 0,045), oraz liczby ptytek (B = 0,123, p = 0,004).
Wartosci te zostaty przedstawione w tabeli 85.

Tabela 85 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru INTEM ML

INTEM ML R? B 95% PU dla p p

Ple¢ meska 0,037 0,240 0,016 0,495 0,045
HBD <37 0,001 -0,050 -0,312 0,213 0,707
Porod poprzez ciecie cesarskie 0,011 0,105 -0,157 0,366 0,426
Masa urodzeniowa (g) 0,007 0,084 -0,178 0,346 0,525
Obnizona masa urodzeniowa nalezna | 0,001 0,029 -0,233 0,292 0,824
APGAR <8 punktow 0,004 0,070 -0,192 0,332 0,595
Cukrzyca ci¢zarnych 0,005 0,065 -0,197 0,327 0,621
Niedoczynnos$¢ tarczycy u matki 0,004 0,059 -0,203 0,322 0,652
Nadci$nienie tetnicze u matki 0,007 0,082 -0,180 0,344 0,534
hsCRP [mg/l] 0,047 -0,146 -0,406 0,114 0,267
PLT [tys/nl] 0,135 0,367 0,123 0,612 0,004
MPV [fL] 0,038 -0,196 -0,454 0,062 0,133

Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze spo$rdd wymienionych czynnikéw, jedynym

czynnikiem o niezaleznym wptywie na wynik parametru INTEM ML byla liczba plytek krwi

(R? = 0,135) (Tabela 86).

Tabela 86 Wyniki regresji wielokrotnej dla parametru INTEM MCF

Efekt Parametr p B 95% PU dla B
Wyraz wolny 44,37 < 0,001
PLT 0,045 0,029 0,282 0,030 0,535
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Test FIBTEM

FIBTEM CT

W odniesieniu do parametru FIBTEM CT zaobserwowano istotne znaczenie liczby ptytek

krwi (B =-0,270; p = 0,037). Wartosci te zostaty przedstawione w tabeli 87.

Tabela 87 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru FIBTEM CT

FIBTEM CT R2 B 95% PU dla p p

HBD <37 0,007 | -0,083 | -0,345 0,179 0,529
Ple¢ meska 0,023 | -0,152 | -0,412 0,108 0,246
Porod poprzez ciecie cesarskie 0,000 | -0,009 -0,272 0,254 0,945
Masa urodzeniowa (Q) 0,012 | -0,055 | -0,317 0,208 0,677
Obnizona masa urodzeniowa nalezna | 0,003 | -0,054 -0,317 0,208 0,682
APGAR <8 punktow 0,005 | -0,068 | -0,330 0,195 0,607
Cukrzyca ci¢zarnych 0,037 | 0,101 -0,160 0,363 0,441
Niedoczynnos$¢ tarczycy u matki 0,001 | 0,134 -0,127 0,394 0,308
Nadcis$nienie tetnicze u matki 0,001 | -0,042 -0,304 0,221 0,751
hsCRP [mg/1] 0,003 | -0,101 | -0,362 0,161 0,444
PLT [tys/nl] 0,073 | -0,270 | -0,523 -0,017 0,037
MPV [fL] 0,004 | 0,064 -0,199 0,326 0,629

Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze sposréd analizowanych czynnikéw, jedynym

czynnikiem o niezaleznym wptywie na wynik parametru FIBTEM CT byta liczba ptytek krwi

(R? = 0,073). Wartosci te zostaty przedstawione w tabeli 88.

Tabela 88 Wyniki regresji wielokrotnej dla parametru FIBTRM CT

Efekt Parametr p B 95% PU dla B
Wyraz wolny 103,31 0,002
PLT [tys/pl] -0,14 0,037 -0,270 -0,523 -0,017
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FIBTEM alfa

W odniesieniu do parametru FIBTEM alfa zaobserwowano istotne znaczenie liczby ptytek
krwi (B = -0,398, p = 0,002) oraz st¢zenia hsCRP (B =
Wartosci te zostaty przedstawione w tabeli 89.

Tabela 89 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru FIBTEM alfa

0,254; p = 0,049).

Ple¢ meska R? B 95% PU dla p p

HBD <37 0,004 | -0,062 | -0,325 0,200 0,637
Porod poprzez ciecie cesarskie 0,001 | 0,037 -0,226 0,300 0,779
Masa urodzeniowa (g) 0,003 | 0,153 -0,106 0,413 0,242
Obnizona masa urodzeniowa nalezna 0,003 | -0,051 -0,314 0,211 0,697
APGAR <8 punktéow 0,015 | -0,121 | -0,382 0,140 0,357
Cukrzyca ciezarnych 0,005 | -0,140 -0,400 0,120 0,287
Niedoczynnos¢ tarczycy u matki 0,000 | -0,105 | -0,366 0,157 0,425
Nadci$nienie tetnicze u matki 0,000 | -0,144 -0,404 0,117 0,274
hsCRP [mg/1] 0,065 | 0,254 0,000 0,508 0,049
PLT [tys/ul] 0,159 | -0,398 | -0,639 -0,157 0,002
MPV [fL] 0,034 | 0,185 -0,074 0,443 0,158

Analiza wieloczynnikowa wykazata, Ze sposrdd analizowanych czynnikow, jedynym

czynnikiem o niezaleznym wptywie na wynik parametru FIBTEM alfa byta liczba ptytek krwi

(R? = 0,159). Wartosci te zostaty przedstawione w tabeli 90.

Tabela 90 Wyniki regresji wielokrotnej dla parametru FIBTRM alfa

Efekt Parametr p B 95% PU dla p
Wyraz wolny 73,685 0,000
PLT [tys/ul] -0,036 0,002 -0,398 -0,639 -0,157
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FIBTEM A5

Analiza regresji wieloczynnikowej, podobnie jak analiza regresji jednoczynnikowej,

nie wykazala istotnego znaczenia zadnego z wybranych parametrow na wyniki parametru

FIBTEM A5 (tabela 91).

Tabela 91 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru FIBTEM A5

FIBTEM A5 R’ i 95% PU dla p p
Ple¢ meska 0,002 0,039 -0,224 0,302 0,768
HBD <37 0,021 0,144 -0,116 0,404 0,272
Pordd poprzez ciecie cesarskie 0,002 | -0,042 | -0,304 0,221 0,752
Masa urodzeniowa (g) 0,024 | 0,149 -0,111 0,409 0,256
Obnizona masa urodzeniowa nalezna 0,024 0,154 -0,106 0,413 0,241
APGAR <8 punktow 0,040 | 0,201 -0,056 0,459 0,123
Cukrzyca ci¢zarnych 0,020 | -0,162 | -0,422 0,097 0,216
Niedoczynnos¢ tarczycy u matki 0,008 0,135 -0,126 0,395 0,305
Nadci$nienie tetnicze u matki 0,002 | -0,059 | -0,321 0,203 0,654
hsCRP [mg/l] 0,017 0,050 -0,212 0,311 0,548
PLT [tys/nl] 0,013 0,131 -0,130 0,391 0,319
MPV [fL] 0,034 | -0,067 | -0,330 0,195 0,610
FIBTEM A10

Analiza regresji wieloczynnikowej, podobnie jak analiza regresji jednoczynnikowej,

nie wykazala istotnego znaczenia zadnego z wybranych parametréow na wyniki parametru

FIBTEM A10 (tabela 92).

Tabela 92 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru FIBTEM A10

FIBTEM A10 R? B 95% PU dla B p

Ple¢ meska 0,013 0,114 -0,147 0,375 0,387
HBD <37 0,017 0,131 -0,130 | 0,391 0,319
Pordd poprzez ciecie cesarskie 0,001 0,031 -0,232 0,293 0,817
Masa urodzeniowa (g) 0,022 0,115 -0,146 | 0,376 0,382
Obnizona masa urodzeniowa nalezna 0,032 0,179 -0,079 0,438 0,170
APGAR <8 punktow 0,040 0,180 -0,079 0,439 0,169
Cukrzyca ciezarnych 0,026 | -0,124 -0,385 | 0,137 0,346
Niedoczynnos¢ tarczycy u matki 0,043 | -0,027 -0,289 | 0,236 0,840
Nadci$nienie tetnicze u matki 0,006 0,014 -0,249 0,276 0,918
hsCRP [mg/l] 0,003 | -0,015 -0,278 0,248 0,909
PLT [tys/ul] 0,033 0,182 -0,076 0,440 0,164
MPV [fL] 0,023 | -0,152 -0,412 0,107 0,245

108




FIBTEM A20

Analiza regresji wieloczynnikowej, podobnie jak analiza regresji jednoczynnikowej,

nie wykazala istotnego znaczenia zadnego z wybranych parametréw na wyniki parametru

FIBTEM A20 (tabela 93).

Tabela 93 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru FIBTEM A20

RZ

FIBTEM A20 B 95% PU dla p p

Ple¢ meska 0,012 0,111 -0,151 | 0,372 0,400
HBD <37 0,014 0,120 -0,141 | 0,381 0,361
Pordd poprzez ciecie cesarskie 0,002 0,041 -0,221 | 0,304 0,753
Masa urodzeniowa (g) 0,011 0,111 -0,150 | 0,373 0,397
Obnizona masa urodzeniowa nalezna | 0,025 0,158 -0,102 | 0,417 0,229
APGAR <8 punktow 0,034 0,182 -0,077 | 0,440 0,165
Cukrzyca ciezarnych 0,012 -0,089 -0,350 | 0,173 0,501
Niedoczynnos¢ tarczycy u matki 0,038 0,070 -0,192 | 0,332 0,595
Nadcis$nienie tetnicze u matki 0,041 0,024 -0,238 | 0,287 0,853
hsCRP [mg/l] 0,007 -0,009 -0,272 | 0,254 0,945
PLT [tys/nl] 0,031 0,175 -0,084 | 0,434 0,182
MPV [fL] 0,025 -0,157 -0,417 | 0,103 0,231
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FIBTEM MCF

Analiza regresji wieloczynnikowej, podobnie jak analiza regresji jednoczynnikowej,

nie wykazala istotnego znaczenia zadnego z wybranych parametréw na wyniki parametru

FIBTEM MCF (tabela 94).

Tabela 94 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru FIBTEM MCF

RZ

FIBTEM MCF B 95% PU dla B p

Ple¢ meska 0,009 0,093 -0,168 | 0,355 0,478
HBD <37 0,014 0,119 -0,142 | 0,380 0,364
Pordd poprzez ciecie cesarskie 0,002 0,047 -0,215 | 0,310 0,720
Masa urodzeniowa (g) 0,006 0,077 -0,185 | 0,339 0,561
Obnizona masa urodzeniowa nalezna | 0,019 0,140 -0,121 | 0,400 0,288
APGAR <8 punktow 0,029 0,169 -0,090 | 0,428 0,196
Cukrzyca ciezarnych 0,008 -0,070 -0,332 | 0,192 0,593
Niedoczynnos$¢ tarczycy u matki 0,073 0,072 -0,190 | 0,334 0,585
Nadci$nienie tetnicze u matki 0,059 0,019 -0,244 | 0,282 0,886
hsCRP [mg/l] 0,093 0,111 -0,150 | 0,372 0,399
PLT [tys/nl] 0,024 0,155 -0,105 | 0,414 0,238
MPV [fL] 0,019 -0,137 -0,398 | 0,123 0,296
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FIBTEM ML

Analiza regresji wieloczynnikowej, podobnie jak analiza regresji jednoczynnikowej,

nie wykazata istotnego znaczenia zadnego z wybranych parametréw na wyniki parametru
FIBTEM ML (tabela 95).

Tabela 95 Wyniki regresji jednoczynnikowych dla parametru FIBTEM ML

FIBTEM ML R2 B 95% PU dla p p

Ple¢ meska 0,001 -0,028 0,134 -0,296 | 0,765
HBD <37 0,000 -0,007 -0,270 0,256 0,957
Pordd poprzez ciecie cesarskie 0,033 0,180 0,132 -0,084 0,177
Masa urodzeniowa (g) 0,004 0,040 0,134 -0,228 | 0,833
Obnizona masa urodzeniowa nalezna | 0,012 0,110 -0,151 0,371 0,403
APGAR <8 punktow 0,043 0,207 -0,050 0,464 0,113
Cukrzyca ci¢zarnych 0,039 0,197 -0,061 0,454 0,132
Niedoczynnos¢ tarczycy u matki 0,083 0,095 -0,166 0,357 0,469
Nadcis$nienie tetnicze u matki 0,033 -0,018 -0,281 0,244 0,890
hsCRP [mg/l] 0,041 0,015 -0,248 0,278 0,911
PLT [tys/nl] 0,000 0,016 -0,247 0,279 0,903
MPV [fL] 0,002 0,048 -0,215 0,311 0,716
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V. DYSKUSJA
Tromboelastometria jest metoda wiskoelastyczna, pozwalajaca na kompleksowa oceng
hemostazy, zarowno w zakresie hemostazy pierwotnej, wtornej, jak 1 aktywnosci
fibrynolitycznej, co ma szczegolne znaczenie w diagnostyce przytézkowej typu Point of Care
(POC). Standardowe badania laboratoryjne (SBL) wykazujg ograniczenia w powyzszym
zakresie, co sprawia, ze ich uzyteczno$¢ kliniczna we wczesnym wykrywaniu zaburzen

hemostazy nie jest wystarczajaca.

Algorytmy diagnostyczno-terapeutyczne z zastosowaniem metod wiskoelastycznych,
opartych na systemie ROTEM lub TEG, zostaly wdrozone do praktyki klinicznej gltdwnie
u dorostych pacjentéw, szczegdlnie w aspekcie przeprowadzania zabiegow chirurgicznych
i leczenia urazow. W  grupie noworodkow w celu wykonania badania
tromboelastometrycznego czgsciej sigga si¢ do krwi pepowinowej, niz do krwi obwodowe;j ze
wzgledu na wigkszg dostgpnos¢ tego materiatu biologicznego [112-115]. Obecnie
w pismiennictwie dostepne sg tylko bardzo nieliczne prace analizujace przebieg hemostazy
we krwi obwodowej u noworodkéw w oparciu o badanie tromboelastometryczne, a wyniki
tych badan sg zréznicowane. Mozliwos$¢ szerszego wykorzystania tromboelastometrii, czgsto
podkreslana przez neonatologdw, determinowana jest jednak koniecznoscig Standaryzacji
metody, w tym wyznaczenia wartosci referencyjnych dla populacji noworodkéw [112, 116-
123]. Badania be¢dace przedmiotem rozprawy doktorskiej wpisujg si¢ W t¢ aktualng tematyke,
naznaczong licznymi, niepoznanymi zagadnieniami z zakresu fizjopatofizjologii hemostazy

noworodkow.

Glownym celem niniejszej pracy byta ocena procesu hemostazy we krwi obwodowej
60 noworodkoéw z zastosowaniem tromboelastometrii. Badania zostaly przeprowadzone
w ciggu 48 godzin od urodzenia, objety trzy testy, mianowicie EXTEM, INTEM oraz
FIBTEM. Analizowano wplyw ptci, wieku cigzowego, drogi porodu, masy urodzeniowej,
masy urodzeniowej naleznej, punktacji w skali APGAR, wystgpowania chordb u matki takich
jak  cukrzyca cigzarnych, niedoczynno$¢ tarczycy, czy nadci$nienie t¢tnicze
na badanie tromboelastometryczne krwi obwodowej. Dodatkowo w badaniu uwzgledniono tto

zapalne (hsCRP) oraz parametry ptytkowe (liczba ptytek krwi i MPV).

Do najwazniejszych obserwacji plynacych z badan wilasnych nalezy wykazanie
u badanych noworodkow istotnego wptywu drogi porodu oraz liczby ptytek krwi na przebieg
hemostazy analizowanej w oparciu o system ROTEM.
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Wiek cigzowy

Na wstepie analizie poddano wplyw wieku cigzowego na parametry tromboelastometryczne.
Cickawa obserwacjg jest fakt, ze =zarowno w analizie jednoczynnikowe;,
jak 1 wieloczynnikowej, sposréd parametrow EXTEM jedynie warto$ci parametru
EXTEM ML, ktory jest wyktadnikiem aktywnosci fibrynolitycznej, byly rézne w zalezno$ci
od tygodnia porodu. U noworodkéw urodzonych przed 37. tygodniem cigzy obserwowano
szybszg aktywacj¢ fibrynolizy w poréwnaniu z noworodkami urodzonymi pomig¢dzy
37 a 41 tygodniem cigzy (Me = 18,00% vs. 9,00%, p = 0,007). Podkresli¢ nalezy,
ze w analizie regresji wykazano rowniez, ze sposrod wymienionych czynnikéw, czynnikami
majacymi wpltyw na warto§¢ EXTEM ML, oprocz wieku urodzeniowego, byta liczba ptytek
krwi. Zarébwno w analizie jednoczynnikowej, jak i wieloczynnikowej, nie zaobserwowano

wplywu wieku cigzowego na parametry INTEM oraz FIBTEM, w tym réwniez wartosci ML.

W dostgpnym pismiennictwie jest zaledwie kilka prac, w ktorych badano wplyw wieku
cigzowego na parametry lizy skrzepu. Zaobserwowano staby wptyw wieku cigzowego
na parametry lizy skrzepu zarowno w zakresie EXTEM, jak i INTEM. Autorzy cytowanego
badania wigza to zjawisko z wplywem nizszego stezenia bialek, bedacych inhibitorami
fibrynolizy we wczesniejszych tygodniach cigzy [118]. Wsrdd obserwacji przeprowadzonych
we krwi obwodowe] najwigkszym dotychczas wykonanym badaniem byto badanie Sokou
i wsp. z 2017 roku. Do badania wigczono noworodki urodzone miedzy 37 a 40 tygodniem
oraz klinicznie stabilne wcze$niaki. Wazng obserwacja plynaca z tego badania, spdjna
z badaniami wlasnymi, bylo wykazanie zwigkszonej aktywnosci fibrynolitycznej
w tescie EXTEM u wczesniakow. W zakresie parametrow tromboelastometrycznych
opisujacych aktywacje procesu krzepniecia i tworzenie skrzepu (CT, CFT, kat alfa) oraz
parametrow opisujacych spojnos$¢ skrzepu (A10, A20 1 MCF) stwierdzono poréwnywalne
warto$ci w grupie noworodkéw urodzonych o czasie z grupa wcze$niakéw, co jest zgodne
z badaniami wlasnymi. Nalezy jednak podkresli¢, ze w badaniach wlasnych wiaczonych byto
tylko 10 wcze$niakow. Ci sami autorzy analizowali rowniez wptyw wieku cigzowego na
parametry tromboelastometryczne we krwi pepowinowej. Wyniki byly podobne do tych
uzyskanych z krwi obwodowej noworodka [116]. Warto rowniez podkresli¢, ze badanie
Sokou 1 wsp. obejmowato tylko test EXTEM, nie uwzgledniato testow INTEM 1 FIBTEM.

Odnoszac si¢ do metodologii testow wiskoelastycznych jako tych, ktore umozliwiajg szybka

catosciowa ocen¢ hemostazy krwi pelnej w matych objetosciach krwi, w dyskusji mozna
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odnie$¢ sie rowniez do przeprowadzonych badan opartych na systemie TEG. Jednoczesnie
pamicetajac, ze w systemach ROTEM i TEG uzyskuje si¢ bardzo podobne zapisy graficzne,
natomiast r6znig si¢ one oznaczeniami rejestrowanych parametrow (przykladem moze by¢
czas krzepniecia (Coagulation Time, CT) w systemie ROTEM, ktéry odpowiada parametrowi

R w systemie TEG), inne sg tez wartosci liczbowe dla poszczeg6lnych parametréw.

Motta i wsp. badali wczesniaki bez klinicznych wyktadnikow zaburzen hemostazy, z czego
potowe grupy stanowity noworodki urodzone ponizej 32 tygodnia (tzw. ,,wczesne
wczesniactwo”) natomiast druga grupe stanowily noworodki urodzone migdzy
32 a 37 tygodniem (tzw. ,,umiarkowane/pdzne wczesniactwo”). Probki krwi peinej pobrano
w ciggu 36 godzin po urodzeniu (w badaniach wilasnych krew pobierana byla w ciagu
pierwszych 48 godzin zycia noworodka). Wykonano test TEG. Podobnie jak w badaniach
wlasnych zaobserwowano nasilong fibrynoliz¢ u ,,mlodszych” wczes$niakow, w tej grupie
zaobserwowano rowniez zmniejszong wytrzymalo$¢ skrzepu na sily $cinajace, oznaczone
jako G w systemie TEG. Wartosci parametrow opisujacych aktywacje krzepnigcia
(czas krzepnigcia, czas tworzenia si¢ skrzepu, kat o) oraz maksymalna spdjno$¢ skrzepu (MA)

byty podobne, niezaleznie od wieku cigzowego [124].
Wplyw drogi porodu na przebieg hemostazy

Kolejnym badanym czynnikiem byl wptyw drogi porodu na przebieg hemostazy.
Proces tworzenia stabilnego skrzepu, wyrazony jako parametr INTEM CFT, oraz jego
kinetyka, ktora charakteryzuje kat alfa, sa wigksze 1 zachodza szybciej w czasie w przypadku
noworodkéw urodzonych poprzez cigcie cesarskie w poréwnaniu z noworodkami urodzonymi
sitami natury (odpowiednio CFT 86 s vs. 128 s, p = 0,011 oraz kat alfa 72,5 vs. 65,5,
p = 0,013). Poglebiona analiza wieloczynnikowa potwierdzita niezalezny wptyw drogi
porodu, szczegoélnie na parametry INTEM (CFT, a, AS, A10, A20, MCF). Zastanawiajace,
ze silniejsza predykcja w analizie wieloczynnikowej wystapita w ramach aktywacji
krzepnigcia droga wewnatrzpochodng, ktora zwigzana jest z czynnikami kontaktu.
Najwczesniej, bo juz po pierwszym miesigcu zycia, normalizuje si¢ stezenie
wielkoczasteczkowego kininogenu. Kolejne czynniki kontaktu (osoczowy czynnik XI, XII,
oraz prekalikreina osoczowa) 0siagaja poziom jak u 0sob dorostych, dopiero w 6. miesigcu po
urodzeniu. Mimo iz u noworodkéw obnizone jest st¢zenie czynnikoéw kontaktu w poréwnaniu
z osobami dorostymi, wydaja si¢ one w pelni funkcjonalne. Mozliwe sg rowniez inne procesy,
takie jak autoaktywacja czynnika XII, ktore powoduja, ze droga wewnatrzpochodna speinia
swoja rolg [63]. Sposrod parametrow charakteryzujacych uktad zewnatrzpochodny, w tescie
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EXTEM, zarowno w analizie jednoczynnikowej, jak i wieloczynnikowej, noworodki
urodzone poprzez cigcie cesarskie miaty istotnie wyzsze wyniki parametréw A20 oraz MCF,
co wskazuje na wysoka spOjnos¢ i stabilno$¢ skrzepu, w poréwnaniu z noworodkami
urodzonymi sitami natury. Spos$rdd parametrow FIBTEM istotne réznice w zalezno$ci od
drogi porodu zaobserwowano w odniesieniu do parametru FIBTEM ML. NoworodkKi
urodzone poprzez cigcie cesarskie miaty istotnie nizszy wynik tego parametru w poréwnaniu
z noworodkami urodzonymi sitami natury, co moze wskazywac¢ na wolniejsza aktywacje

procesu fibrynolizy w grupie noworodkéw urodzonych poprzez ciecie cesarskie.

Theodoraki (2020) natomiast badajac wptyw drogi porodu (tj. pordd sitami natury vs. cigcie
cesarskie) na parametry tromboelastometryczne z zastosowaniem systemu ROTEM

nie obserwowat wptywu na zaden z parametréw tromboelastometrycznych [118].

Analizujac z kolei badania tromboelastometryczne oparte na systemie TEG nalezy przywotac
badanie Liu i wsp., do ktorego wiaczono noworodki urodzone o czasie [125]. Autorzy
przytoczonego badania wnioskowali, podobnie jak w badaniach wtasnych, ze tworzenie
fibryny przebiegato szybciej w przypadku rozwigzania porodu droga cigcia cesarskiego niz
podczas porodu sitami natury. Autorzy podkreslajg, ze krew noworodkéw jest utrzymywana
w stanie hipokoagulacji i hiperfibrynolizy. Stan dynamicznej rownowagi migdzy
krzepnigciem a fibrynoliza u noworodkow jest mozliwy, pomimo tego, Ze st¢zenie czynnikow
krzepnigcia u noworodkow wynosi okoto 50% wartosci obserwowanych u dorostych.
Jednoczesnie nalezy pamigtac, Ze stan dynamicznej réwnowagi miedzy krzepnigciem
a fibrynoliza ulega tatwemu zachwianiu i zalezy od wieku cigzowego. Natomiast, podobnie
jak w badaniach wtasnych, proces tworzenia stabilnego skrzepu, wyrazony jako parametr K
(w systemie ROTEM odpowiada parametrowi CFT), oraz jego kinetyka, ktorg charakteryzuje
kat alfa, zarowno u noworodkow urodzonych poprzez cigcie cesarskie, jak i noworodkow
urodzonych sitami natury, byty zblizone. Nie zaobserwowano réwniez réznic W parametrach
MA (w systemie ROTEM odpowiada parametrowi MCF) w zalezno$ci od sposobu porodu
[125]. Inicjacja porodu odgrywa kluczowa rol¢ w aktywacji ukladu krzepnigcia
u noworodkow. Podczas porodu droga pochwowa ucisk gtowki ptodu podczas przechodzenia
przez kanal rodny wyzwala uwalnianie czynnikOw krzepnigcia, sprzyjajac w ten sposob
aktywacji krzepniecia [126]. Natomiast w przypadku cigcia cesarskiego brak jest takich
bodzcow mechanicznych. Porod pochwowy wigze si¢ z fizycznym obcigzeniem noworodka
podczas przechodzenia przez kanal rodny, aktywujac ptodowg o$ podwzgodrze-przysadka-

nadnercza i prowadzac do uwolnienia hormonow stresu, w tym kortyzolu i katecholamin.
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Te hormony stresu mogg wptywa¢ na uklad krzepnigcia. W przeciwienstwie do tego,
cesarskie cigcie omija ten etap porodu, co skutkuje zmniejszong ekspozycja na wywotang
stresem aktywacj¢ osi podwzgorze-przysadka-nadnercza i pozniejsze uwalnianie hormondéw
[126-128]. Podczas porodu fizjologicznego ptdd jest eksponowany na dziatanie hormonow
matczynych, w tym oksytocyny i hormonow stresowych, takich jak kortyzol i katecholaminy,
ktore moga wpltywaé na hemostazg pierwotng oraz wtorng [126-129]. Oksytocyna ma
dziatanie ztozone zaréwno prokoagulacyjne, jak i antykoagulacyjne. Jest hormonem, ktory
moze indukowac agregacje ptytek krwi 1 zwigksza¢ ich aktywacje¢, sprzyjajac jednoczesnie
aktywacji krzepnigcia. Oksytocyna zwieksza ekspresj¢ czynnika tkankowego, kluczowego
inicjatora kaskady krzepniecia, co prowadzi do nasilonej trombinogenezy, ale rowniez moze
modulowa¢ uktad fibrynolityczny poprzez zmniejszanie uwalniania tkankowego aktywatora
plazminogenu (tPA) ze wzmozonym uwalnianiem z ptytek krwi PAI-1. Oksytocyna, poprzez
hamowanie adhezji i agregacji ptytek krwi, wplywa korzystnie na funkcj¢ S$rodblonka.
Natomiast zwigkszona produkcja tlenku azotu determinuje wiasciwosci przeciwzakrzepowe
I wazodylatacyjne endotelium [126, 129]. Kortyzol natomiast zwigksza agregacje i aktywacje
ptytek krwi. Zwigksza rowniez ekspresj¢ czasteczek adhezyjnych plytek krwi takich jak
glikoproteina IIb/I1la, ktéra utatwia agregacje ptytek krwi. Kortyzol stymuluje watrobe
do produkcji i uwalniania réznych czynnikéw krzepnigcia, w tym czynnika VII, czynnika
von Willebranda 1 fibrynogenu. Te czynniki krzepnigcia sg kluczowe dla powstawania
i stabilnosci zakrzepu krwi. Kortyzol moduluje fibrynolizg, poprzez ograniczenie
wytwarzania 1 uwalniania tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA), ktéry jest
odpowiedzialny za przeksztatcanie plazminogenu w plazming, enzymu odpowiedzialnego
za uplynnienie zakrzepu. Podkresli¢ nalezy, ze kortyzol moduluje fibrynolize¢ w dwojaki
sposob — albo podobnie jak oksytocyna hamuje fibrynolizg, poprzez zwigkszenie produkcji
PAI-1, albo pobudza fibrynoliz¢ poprzez stymulacje produkcji tkankowego aktywatora
plazminogenu (tPA) [130]. U noworodkéw urodzonych przez cesarskie cigcie brak lub
op6znienie aktywacji hormonéw zwigzanych z porodem, w tym kortyzolu, moze skutkowac
zmniejszeniem produkcji tPA, co prowadzi do zmniejszenia fibrynolizy i obnizenia parametru
ML w FIBTEM. Podczas porodu droga pochwowa ucisk gtowki ptodu na miednice matki
sprzyja czasowemu zmniejszeniu przeplywu krwi w macicy. To zmniejszenie przeptywu krwi
wyzwala uwalnianie tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA) i nasila fibrynolize,
przyczyniajac si¢ w ten sposob do obserwowanych wyzszych wartosci parametru ML.
W przeciwienstwie do tego, cigcie cesarskie omija ten ucisk, powodujac stosunkowo mniejsze

zmiany w przeptywie krwi 1 potencjalnie zmniejszajac uwalnianie tPA 1 fibrynolizg.
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Zastosowanie znieczulenia podczas cigcia cesarskiego moze rowniez wptywac na parametry
krzepnigcia [131-134]. Podczas cigcia cesarskiego reakcja stresowa moze by¢ ostabiona lub
zmieniona, co moze wplywaé na hemostaz¢ noworodka. Katecholaminy (adrenalina
1 norepinefryna) mogg wplywa¢ na krzepniecie poprzez wigzanie si¢ z receptorami ptytek
krwi, promujgc aktywacj¢ i agregacje ptytek krwi, zwiekszajac pogotowie prozakrzepowe.
Katecholaminy powodujg zwezenie naczyn, co prowadzi do wzrostu cisnienia krwi
1 zmniejszenia przeptywu krwi. Moze to przyczyni¢ si¢ do agregacji ptytek krwi i tworzenia
si¢ zakrzepow. Katecholaminy mogg stymulowa¢ uwalnianie czynnikow krzepniecia, takich
jak czynnik von Willebranda oraz mogg hamowaé fibrynoliz¢ poprzez zmniejszanie
uwalniania tPA i aktywacje PAI-1.

Z przegladu pisSmiennictwa wynika, ze noworodki urodzone droga pochwowa
charakteryzowaty si¢ wyzsza liczba krwinek czerwonych 1 ptytek krwi w porownaniu z tymi
urodzonymi poprzez cesarskie cigcie [135]. Zjawisko to nie jest w pelni poznane, moze mie¢
zwigzek z wigkszg zawarto$cig wody w organizmie podczas porodow cesarskich. Mozliwe
jest rowniez, ze transfer wody z uktadu wewnatrznaczyniowego do uktadu pozanaczyniowego

jest wyzwalany przez porod, a poczatek tego procesu ma miejsce wewnatrzmaciczne [136].
Wplyw plci

W badaniach wiasnych analizowano wptyw plci na parametry tromboelastometryczne.
Parametry opisujace EXTEM 1 FIBTEM nie réznily si¢ istotnie w zaleznosci od pici.
Natomiast sposrdd parametrow INTEM istotnie wyzsze warto$ci zaobserwowano w zakresie
parametru INTEM ML u dziewczynek w poroéwnaniu z chtopcami (Me = 9% vs. 5%,
p = 0,011). W badaniu przeprowadzonym w latach 2017-2020, do ktorego zostaly wiaczone
zdrowe noworodki urodzone o czasie z mediang wieku cigzowego 39 tygodni i mediang masy
urodzeniowej 3300 g, analiza statystyczna wykazata, ze pte¢ dziecka nie miata wpltywu
na wigkszos¢ parametréow ROTEM. Jednak ciekawg obserwacja ptynaca z cytowanego
badania sg obnizone parametry lizy skrzepu u chtopcow [118]. Podobne wnioski wysunat
Oswald i wsp. Badanie Oswalda jednak obejmowato niejednorodng grupe, ktora stanowity
zdrowe noworodki i niemowleta w wieku 0-3 miesiecy [112]. Autorzy cytowanych badan
wigzg szybszg aktywacj¢ fibrynolizy u dziewczynek z wpltywem hormondw zenskich, takich
jak estrogen, na uktad krzepnigcia. Wnioski badan wlasnych sa spojne z cytowanymi
badaniami [Theodoraki 2020, Oswald 2010] [112, 118].
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Masa urodzeniowa i masa urodzeniowa nalezna

Kolejnym analizowanym czynnikiem wplywajgcym na parametry
tromboelastometryczne byla masa urodzeniowa. Zaobserwowano zwickszong spdjnosé
skrzepu w drodze zewnatrzpochodnej (EXTEM), wyrazong parametrami AS, A10, A20
1 MCF, u noworodkow z wigksza masg urodzeniowa, co znalazlo rdwniez odzwierciedlenie
w analizie wieloczynnikowej. Autorzy (Theodoraki (2020) [118], Sokou (2019) [119],
(Raffaeli) 2019 [137] nie obserwowali zwigzku migdzy masg urodzeniowg ciala
a parametrami tromboelastometrycznymi. Theodoraki natomiast zaobserwowal nasilong
fibrynoliz¢ w 60 minucie badania tromboelastometrycznego w tescie INTEM u noworodkéw
z wicksza masg urodzeniowg, autor nie tlumaczy jednak podloza tego zjawiska.
W badaniu Sokou i1 wsp. z 2019 roku, do ktérego wiaczono noworodki o zbyt matej masie
urodzeniowej w stosunku do wieku cigzowego (small for gestational age, SGA) oraz
noworodki o prawidlowej masie urodzeniowej w stosunku do wieku cigzowego (gestational
age weight, AGA), wysunigto wniosek, ze uklad krzepnigecia w grupie SGA jest w pelni
funkcjonalny. Jednak nalezy podkresli¢, ze aktywacja krzepnigcia EXTEM, wyrazona
parametrem CT, w tej grupie noworodkow byla wydtuzona. Poréwnujac noworodki SGA
urodzone o czasie z noworodkami AGA wurodzonymi o czasie oraz wczesniaki SGA
z wcze$niakami AGA nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic w zadnym
z parametrow EXTEM w odniesieniu do czasu porodu [119]. Badanie nie obejmowalo testow

INTEM i FIBTEM.

Raffaeli i wsp. (2019) [137] zaobserwowali, Ze parametry aktywacji procesu krzepnigcia oraz
maksymalna sp6jnos¢ skrzepu u noworodkow z bardzo niska masa urodzeniowa (Very Low
Birth Weight, VLBW) wykazaty hipokoagulacje w poréwnaniu z noworodkami donoszonymi
o prawidtowej masie ciala. W cytowanym badaniu wykorzystano system TEG. Badanie
przeprowadzono wsrod pacjentow Oddzialu Intensywnej Terapii Noworodkow. Krew byta
pobierana przy urodzeniu oraz w 3-5., 10. i 30. dobie zycia. Autorzy rowniez oznaczali
standardowe parametry krzepniecia (PT, aPTT). We wnioskach badacze podkreslili,
ze zdrowe noworodki VLBW majg wzglednie zrownowazony funkcjonalnie uktad
hemostatyczny, pomimo obserwowanych wydtuzonych czaséw krzepnigcia. Ponadto badacze
zaobserwowali w tej grupie noworodkow, w pordwnaniu z noworodkami urodzonymi
o czasie z prawidlowa masg ciata, fenotyp hipokoagulacyjny normalizujacy si¢ w ciagu

pierwszego miesigca zycia [138-148].
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Badania wlasne poszerzono o obliczenie masy urodzeniowej naleznej przy uzyciu siatek
centylowych Fentona. Masa urodzeniowa nalezna zaré6wno w analizie jednoczynnikowe;,
jak 1 wieloczynnikowej, nie réznicowata badanych noworodkéw pod wzglgdem parametrow
EXTEM, INTEM i FIBTEM. W cytowanych badaniach (Theodoraki 2020, Sokou 2019,
Raffaeli 2019) [118, 119, 137] nie ma informacji odno$nie wyznaczenia masy urodzeniowej
naleznej — z opisu metodologii mozna wnioskowaé, ze autorzy postugiwali si¢ tylko masa

urodzeniowa.
Punktacja APGAR

W badaniach witasnych analizowano wplyw punktacji w skali APGAR w pierwszej
minucie zycia na parametry tromboelastometryczne. Zaréwno w analizie jednoczynnikowe;j,
jak 1 wieloczynnikowej nie zaobserwowano istotnych réznic w zakresie parametrow EXTEM,

INTEM i FIBTEM.

W badaniu Konstantinidi i wsp. [117] oceniali profil hemostatyczny u noworodkow
z niedotlenieniem okotoporodowym w poréwnaniu z grupg zdrowych noworodkéw w oparciu
0 system ROTEM, przy uzyciu wylacznie testu EXTEM. Autorzy wykazali hipokoagulacje
u noworodkow z asfiksja okotoporodowa w porownaniu ze zdrowymi noworodkami. Krew
niedotlenionych noworodkéw charakteryzowala si¢ wydluzeniem czasu aktywacji
krzepnigcia, co byto wyrazone parametrami CT, CFT, kat alfa oraz mniejszg spdjnoscia
skrzepu w porownaniu ze zdrowymi noworodkami. Niedotlenienie okotoporodowe,
prowadzace do niedokrwienia okotoporodowego, dotyczy przerwania przepltywu krwi plodu
1 uposledzenia wymiany gazowej. Prowadzi do postepujacej hipoksji, wystapienia hiperkarbii
1 kwasicy. Nasilenie powyzszych zjawisk zalezy od czasu trwania incydentu niedotlenienia.
Uktad hemostatyczny u noworodkoéw nie jest w pelni dojrzaty. Czynniki krzepnigcia nie
przenikaja przez tozysko; sa one syntetyzowane przez ptod niezaleznie, co skutkuje
obnizonym poziomem czynnikow kontaktu i czynnikow zaleznych od witaminy K oraz
zmniejszonym wytwarzaniem trombiny w poréwnaniu z dorostymi [105, 106]. Pomimo tej
niedojrzato$ci uktad hemostatyczny wydaje si¢ by¢ sprawny funkcjonalnie u zdrowych
noworodkow. Jednak ta delikatna réwnowaga hemostatyczna jest zaburzona u noworodkow
chorych, takich jak noworodki z niedotlenieniem okotoporodowym, ktére moze
predysponowa¢ do wystgpienia krwotoku i/lub zakrzepicy [149, 150]. Lagodna
matoplytkowos$¢ jest do$¢ czestym zjawiskiem u noworodkoOw z niedotlenieniem

okotoporodowym. Dysfunkcja plytek jest uwazana za gtowny czynnik koagulopatii u tych
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noworodkow 1 wynika ze zwigkszonych ilosci tromboksanu i trombopoetyny uwalnianych

po epizodzie hipoksji i podczas reoksygenacji [150, 151].
Choroby u matki

W  badaniach wlasnych oceniano rowniez wpltyw choréb matki na parametry
tromboelastometryczne. Wystgpienie chorob u matki, takich jak cukrzyca ciezarnych,
niedoczynno$¢ tarczycy, czy nadcisnienie tetnicze, zarowno w analizie jednoczynnikowe;,
jak 1 poglebionej analizie wieloczynnikowej, nie réznicowalo badanych noworodkéw pod
wzgledem parametrow EXTEM, INTEM i FIBTEM. Wyniki badan wlasnych sa spdjne
z obserwacjami innych autorow [101, 108]. Nalezy réwniez wspomnie¢, ze w badaniach
wlasnych U noworodkow, ktorych matki mialy nadcisnienie tetnicze, obserwowano
znamiennie statystycznie wigksze wartosci MPV, co jest objawem niedojrzatosci
funkcjonalnej ptytek krwi. W jednym z dostgpnych badan [135] badacze zaobserwowali
nizsza liczbe plytek krwi w krwi pepowinowej noworodkow, ktoérych matki chorowaty na
nadci$nienie tetnicze. Mechanizm tego zjawiska nie jest wyjasniony. Jednakze jest to tylko
zasygnalizowanie pewnego zjawiska. Nalezy pamigta¢ o ograniczeniach, zardwno badan
whasnych (liczba matek z nadci$nieniem tetniczym wynosita 10), jak i cytowanego badania

[135], w ktérym materiatem byta krew pgpowinowa.

hsCRP i parametry plytkowe

Kolejnymi badanymi czynnikami byty stezenie hsCRP, liczba ptytek krwi oraz $rednia
objetos¢ ptytki krwi. Liczba ptytek krwi znaczaco korelowala ze zwigkszong spojnoscia
skrzepu w 5, 10, 20 minucie w EXTEM oraz z nasilong lizag skrzepu w INTEM.
Nalezy rowniez podkresli¢, ze w poglebionej analizie wieloczynnikowej zarowno w EXTEM,
jak 1 INTEM, w odniesieniu do parametrow CFT, alfa, A5, A10, A20, MCF, ML
zaobserwowano istotne znaczenie liczby ptytek. Obserwacje te pozostaja w zgodzie

z badaniem Theodoraki (2020] [108].

W badaniach wtasnych w analizie jednoczynnikowej wykazano, Ze stezenie hsCRP 1 warto$¢
MPV nie wptywaly na parametry EXTEM 1 INTEM. W analizie wieloczynnikowe;j
stwierdzono natomiast, Ze niezaleznym czynnikiem wptywajacym na FIBTEM a jest stezenie
hsCRP. U noworodkéw z nizszymi wartosciami hsCRP obserwowano zwigkszona dynamike
tworzenia skrzepu. W badaniach wtasnych noworodki urodzone przed 37. tygodniem cigzy
mialy nizsze (na granicy istotnosci statystycznej) stezenie biatka C-reaktywnego

(Me = 2,30 mg/l) w poréwnaniu z noworodkami urodzonymi o czasie, tj. pomig¢dzy
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37 a 41 tygodniem cigzy (Me = 4,54, p = 0,049). Podobne wnioski zaobserwowali Perrone
I wsp. [152].

W badaniach wilasnych st¢zenia biatka C-reaktywnego, liczba ptytek i $rednia objetos¢ ptytki
nie réznity si¢ w zalezno$ci od drogi porodu, masy urodzeniowej, masy urodzeniowej
naleznej, wystapienia cukrzycy ci¢zarnych, czy niedoczynnosci tarczycy u matki. Stezenie
biatka C-reaktywnego i MPV przyjmowaly zblizone wartosci u dziewczynek i chtopcow.
W badanej grupie, dziewczynki miaty istotnie wyzsze wyniki w zakresie liczby ptytek krwi
(Me = 277,00 tys/ul) w poréwnaniu z chtopcami (Me = 231 tys/ul, p = 0,037). Punktacja
uzyskana w skali APGAR w pierwszej minucie zycia nie roznicowata badanych noworodkow
pod wzgledem stezenia biatka C-reaktywnego oraz liczby plytek krwi, natomiast noworodki,
ktore uzyskaly ponizej 8 punktow w skali APGAR w pierwszej minucie zycia, wykazywaty
wieksza objetos¢ ptytki krwi.

Autorzy wczesniej cytowanego badania [108] analizowali réwniez wplyw stgzenia
hemoglobiny i warto§¢ hematokrytu na parametry tromboelastometryczne. Zaroéwno
w EXTEM, jak i w INTEM, wraz z wyzszymi poziomami hemoglobiny i hematokrytu
wydtuzat si¢ czas aktywacji krzepnigcia, obnizona byla spojno$¢ skrzepu (szczegodlnie

w 51 10 minucie) oraz nasilony byl proces lizy skrzepu.

W innym badaniu ,,profil hipokoagulacji”, wyrazony jako wydluzenie czasoéw krzepnigcia
i tworzenia skrzepu w testach INTEM/EXTEM oraz zmniejszenie spojnosci skrzepu
w 5 minucie w testach INTEM/FIBTEM, zaobserwowano u noworodkow z wyzszym
poziomem hematokrytu, zgodnie z wczesniej opublikowanymi badaniami [153]. Z przegladu
literatury wynika, ze noworodki urodzone droga pochwowa charakteryzowaty si¢ wyzsza
liczbg krwinek czerwonych 1 ptytek krwi w pordwnaniu z tymi urodzonymi poprzez cesarskie
ciecie [135]. Zjawisko to nie jest w petni poznane, moze mie¢ zwigzek z wicksza zawartoscia

wody w organizmie podczas porodow cesarskich [136].

W pismiennictwie brak dostepnych badan, ktore rownolegle, obok badania CRP, oceniatyby
wplyw MPV na parametry tromboelastometryczne. Jedynym dostepnym opracowaniem, ktore
w sposob posredni odnosi si¢ do tego zagadnienia, jest badanie Sokou. Celem tego badania
byta ocena potencjalnej roli testu EXTEM we wczesnym wykrywaniu sepsy u noworodkow.
W  badaniu braty udziat hospitalizowane noworodki podzielone na dwie grupy:
grupa A obejmowata noworodki z potwierdzong sepsa, natomiast grupa B obejmowala

noworodki z podejrzeniem sepsy; grupa kontrolng byty zdrowe noworodki. Noworodki
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Z rozpoznang sepsg mialy znacznie wydtuzony czas krzepnigcia (CT) i1 czas tworzenia skrzepu
(CFT) oraz zmniejszong maksymalng spojnos¢ skrzepu (MCF) w poréwnaniu z noworodkami
z podejrzeniem sepsy lub zdrowymi noworodkami. Parametry EXTEM (CT, CFT, MCF)
potwierdzily wczesne pojawienie si¢ hipokoagulacji w posocznicy noworodkow.
Hipokoagulacja moze poglebiac si¢ wraz z pogorszeniem stanu pacjenta i nasileniem sepsy.
Trombocyty uczestnicza w odpowiedzi zapalnej poprzez interakcje z leukocytami
I aktywowanym, w przebiegu zapalenia, $rodbtonkiem naczyniowym, czego efektem jest
udowodniona aktywacja proceséw krzepniecia. W stanach zapalnych obserwuje si¢ wzrost
liczby ptytek krwi. U noworodkow z sepsa, u ktorych choroba zakonczyla si¢ zgonem
stwierdzono, ze liczba ptytek krwi byla istotnie nizsza, natomiast MPV bylo istotnie wyzsze
w pordéwnaniu z lagodniejszym przebiegiem sepsy, niezakonczonym S$miercig. Jest to
Swiadectwo zuzywania ptytek krwi i w konsekwencji przechodzenie do krwi obwodowej
coraz miodszych form [154-158]. Badania tromboelastometryczne pozwalaja na bardzo

szybkie wykrycie zaburzen krzepnigcia w przebiegu sepsy u noworodkow [121].
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Podsumowanie badan wlasnych

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze krytyczna analiza badan wlasnych wskazuje
na wiele ograniczen i skutkuje kolejnymi pytaniami, ktore nalezatoby rozstrzygngé. Uzyskane
wyniki obejmuja nieliczng grupe wczesniakow (10), czy urodzonych przez matki
z nadci$nieniem tetniczym (8). Nie udato si¢ przeprowadzi¢ rownoleglej analizy krwi
pepowinowej i obwodowej z zastosowaniem tromboelastometrii, a uzyskane wyniki obejmujg
czas tylko pierwszych 48 godzin zycia noworodka. Badania wlasne majg przede wszystkim
charakter poznawczy, jednakze trzeba podkresli¢ ich potencjat aplikacyjny w diagnostyce
zaburzen hemostazy przy wykorzystaniu tromboelastometrii.

Atutem badan wlasnych jest fakt, ze wpisuja si¢ w aktualny kierunek badan hemostazy.
Ponadto mozna uznaé, ze zaleta badania jest roéwnoczasowe zastosowanie trzech testow
(EXTEM, INTEM, FIBTEM), podcas gdy nieliczne dostgpne badania bazuja gtownie na
pojedynczych testach.

Z kolei analizujac wyniki badan w =zakresie $ciezki zewnatrz- 1 wewnatrzpochodnej
krzepnigcia zaobserwowano pewne roznice zwigzane np. z retrakcja skrzepu i1 jego liza.
Wyjasnienie tych mechanizméw wymaga dalszych badan. Zaobserwowowano wplyw drogi
porodu i liczby plytek krwi na przebieg hemostazy, rowniez spostrzezono pewien trend do
wplywu plci i masy urodzeniowej na przebieg fibrynolizy. Zastosowanie tromboelastometrii
w stanach chorobowych wykazujacych zaburzenia hemostazy okazuje si¢ kluczowe dla
wczesnej diagnozy, rokowania i postgpowania terapeutycznego. Wyniki moga mie¢ rowniez
wktad w ustalenie wartosci referencyjnych 1 wykorzystanie tromboelastometrii w diagnostyce
powiktan krwotocznych 1 innych zaburzen krzepnigcia, szczegélnie u narazonych na takie
powiklania wcze$niakow Wazna jest rowniez niewielka ilo$¢ krwi potrzebna do badania oraz
krotki czas badania. Rezultaty badan wlasnych zachgcaja do szerszego stosowania

tromboelastometrii w grupie noworodkow.
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VI.  WNIOSKI

Wiek cigzowy nie wptywat istotnie na kinetyke tworzenia si¢ skrzepu oraz jego spdjnosc,
natomiast u noworodkow urodzonych przed 37. tygodniem cigzy zaobserwowano szybsza
aktywacje uktadu fibrynolitycznego w pordwnaniu z noworodkami urodzonymi o czasie.
Zaobserwowano wptyw plci zenskiej na szybsza retrakcje skrzepu i jego uptynnianie, ale
tylko w zakresie parametru INTEM, a takze wplyw wigkszej masy urodzeniowej na
dynamike tworzenia si¢ skrzepu w zakresie parametru EXTEM. Nie potwierdzono tej
obserwacji w odniesieniu do wyliczonej naleznej masy urodzeniowe;j.

Wykazano znaczacy wplyw drogi porodu na proces tworzenia si¢, spOjnosé
i stabilno$¢ skrzepu. Mechanizm aktywacji krzepnigcia zachodzit szybciej i efektywniej
u noworodkow urodzonych przez cesarskie cigcie w pordéwnaniu Z porodem pochwowym.
W badaniu tromboelastometrycznym nie obserwowano istotnego wptywu st¢zenia biatka
C-reaktywnego na przebieg hemostazy.

. Analiza regresji jedno- i wieloczynnikowej potwierdzita istotny wplyw na proces
aktywacji krzepnigcia i formowania stabilnego skrzepu dwoéch kluczowych czynnikéw,
drogi porodu oraz liczby plytek krwi.

Badania pokazaty, ze w celu kompleksowej oceny hemostazy nalezatoby wykonywaé
réwnoczasowo trzy podstawowe testy EXTEM, INTEM 1 FIBTEM, poniewaz czg$é

mechanizmow ujawnionych w badaniu zaleznych jest od drogi aktywacji krzepnigcia.
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VIIl. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

WSTEP: Noworodki charakteryzuja si¢ licznymi odrgbnosciami hemostazy w poréwnaniu
z osobami dorostymi, co skutkuje szczegdlnym narazeniem tej grupy chorych na cigzkie
krwawienia, np. wewnatrzczaszkowe. Problem ten w gtownej mierze dotyczy wczesniakow.
Podkresli¢ nalezy, ze dobrze znany i udokumentowany jest fakt, ze u noworodkéw obserwuje
si¢ obnizone st¢zenie osoczowych czynnikow krzepniecia, ktére wynosi okoto 50% wartosci
notowanych u dorostych. Wcigz aktualnym wyzwaniem jest ocena funkcjonalna przebiegu
hemostazy u tych pacjentow. W pismiennictwie jest ona ograniczona jedynie do kilku prac,
a materialem badanym jest glownie krew pepowinowa, ktora jest bardziej dostepna.
Stosowane rutynowo podstawowe testy oceniajace sprawnos¢ krzepnigcia krwi majg szereg
ograniczen w przypadku noworodkéw, chociazby takie jak czas wykonania, problemy
z pobieraniem krwi, czy wicksza 1ilo§¢ krwi potrzebna do uzyskania osocza.
Tromboelastometria jest metoda pozwalajaca na kompleksowa ocene hemostazy zaréwno

w zakresie hemostazy pierwotnej, wtdrnej, jak i aktywnosci fibrynolityczne;.

CEL PRACY: Celem pracy byta ocena procesu hemostazy we krwi obwodowej noworodkoéw
urodzonych pomigdzy 28. a 41. tygodniem cigzy z zastosowaniem tromboelastometrii oraz
identyfikacja czynnikéw wptywajacych na przebieg hemostazy u noworodkow w zaleznosci
od cech antropometrycznych takich jak wiek cigzowy, pteé, masa urodzeniowa, masa
urodzeniowa nalezna oraz cech klinicznych takich jak droga porodu, punktacja w skali
APGAR, wystepowanie chorob u matki (cukrzyca cig¢zarnych, niedoczynnos$¢ tarczycy,
nadci$nienie tetnicze). Podjeto rowniez probe okreslenia wplywu stezenia hsCRP oraz
parametrow plytkowych takich jak liczba plytek krwi i MPV na badane parametry

tromboelastometryczne.

MATERIAL I METODOLOGIA: Grupa badana obejmowata 60 noworodkoéw, w tym
25 chtopcow 1 35 dziewczynek. Rozwigzanie cigzy nastapito poprzez porod fizjologiczny
u 26 noworodkow, droga cigcia cesarskiego u 34 noworodkow. APGAR w 1-ej minucie
u 50 noworodkéw oceniono migdzy 8-10 punktow, u 10 noworodkoéw ponizej 8 punktdw.
Podstawowym kryterium wlaczenia do badania byt brak klinicznych wyktadnikéw zaburzen
hemostazy. Kryteriami wykluczenia byly natomiast aberracje chromosomalne, organiczne
wady wrodzone, hipotrofia ponizej 3 percentyla. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu przy Collegium Medicum
im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy nr KB 350/2020. Materiat do badan stanowita krew
zylna, obwodowa pobierana na antykoagulant 3,2% cytrynian sodu, w pierwszych
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48 godzinach zycia noworodka, pozostala po przeprowadzeniu innych, koniecznych
i standardowo wykonywanych badaniach laboratoryjnych, zgodnie z obowigzujacymi
standardami opieki neonatologicznej. Badanie tromboelastometryczne przeprowadzono
w czasie nieprzekraczajgcym trzech godzin od pobrania krwi. Parametry badane w ramach
projektu w zakresie testow EXTEM, INTEM, FIBTEM: czas krzepnigcia (CT), czas
tworzenia si¢ skrzepu (CFT), kat alfa (a-Angle, a), spdjnos¢ skrzepu w 5, 10, 20 minucie
(odpowiednio A5, A10, A20), maksymalna spojnos$¢ krzepnigcia (MCF) oraz maksymalna
liza (ML) oznaczane byly zgodnie z zaleceniami producenta, w Katedrze Patofizjologii
Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w  Toruniu.
Dodatkowo w badaniach uwzgledniono CRP, ktére bylo oznaczane metoda wysokoczula,
immnoturbidymetryczng, opartg na zjawisku aglutynacji immunologicznej przy zastosowaniu
analizator6w COBAS c311 1 ¢501/502 w systemach Roche/Hitachi COBAS c oraz parametry
ptytkowe (PLT, MPV), ktore byly oznaczane w analizatorach hematologicznych metoda
impedancyjng w Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej w Szpitalu Uniwersyteckim nr 2
w Bydgoszczy.

WYNIKI: W badaniach wlasnych wykazano znaczacy wplyw drogi porodu oraz liczby ptytek
krwi na parametry tromboelastometryczne. Sposrod parametrow EXTEM noworodKi
urodzone poprzez cigcie cesarskie miaty istotnie wyzsze wyniki parametrow A20 oraz MCF
(odpowiednio A20 58 mm vs. 52,5 mm, p = 0,049 oraz MCF 59 vs. 53,5, p = 0,046),
co wskazuje na wicksza spojnos¢ i stabilno§¢ skrzepu, w porownaniu z noworodkami
urodzonymi sitami natury. Proces tworzenia stabilnego skrzepu, wyrazony jako parametr
INTEM CFT, oraz jego kinetyka, ktora charakteryzuje kat alfa, sa wieksze 1 zachodza
szybciej w czasie w przypadku noworodkoéw urodzonych poprzez cigcie cesarskie
w poroéwnaniu z noworodkami urodzonymi sitami natury (odpowiednio CFT 86 s vs. 128 s,
p = 0,011 oraz kat alfa 72,5 vs. 65,5, p = 0,013). Noworodki urodzone poprzez cigcie
cesarskie mialy istotnie nizszy wynik FIBTEM ML w poréwnaniu z noworodkami
urodzonymi sitami natury (odpowiednio 0,0 s vs. 2,0; p = 0,038), co moze wskazywaé na
wolniejszg aktywacj¢ procesu fibrynolizy w grupie noworodkéw urodzonych poprzez cigcie
cesarskie. Dodatkowo stwierdzono rowniez, ze u noworodkéw urodzonych przed 37.
tygodniem cigzy zachodzi szybsza aktywacja fibrynolizy w poréwnaniu z noworodkami
urodzonymi pomig¢dzy 37 a 41 tygodniem cigzy (Me = 18,00% vs. 9,00%, p = 0,007).
U noworodkow z wiekszg masg urodzeniowg zaobserwowano zwigkszong spdjnosé skrzepu

w drodze zewnatrzpochodnej (EXTEM), wyrazong parametrami A5, A10, A20 i MCF,
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odpowiednio EXTEM A5 (R = 0,269, p = 0,037), EXTEM A10 (R = 0,290, p = 0,024),
EXTEM A20 (R = 0,307, p = 0,017) oraz EXTEM MCF (R = 0,342, p = 0,007).
Nie stwierdzono natomiast wptywu na parametry tromboelastometryczne takich czynnikow
jak punktacja w skali APGAR w pierwszej minucie zycia, czy wystgpienie chorob u matki

(cukrzyca ciezarnych, niedoczynnos¢ tarczycy, nadcisnienie tetnicze ).

WNIOSKI: Wiek cigzowy nie wptywat istotnie na kinetyke tworzenia si¢ skrzepu oraz jego
spdjnos¢, natomiast u noworodkdw urodzonych przed 37. tygodniem cigzy zaobserwowano
szybszg aktywacj¢ uktadu fibrynolitycznego w poréwnaniu z noworodkami urodzonymi
0 czasie. Zaobserwowano wplyw plci zenskiej na szybszg retrakcje skrzepu i jego
uplynnianie, ale tylko w zakresie parametru INTEM, a takze wplyw wicksze] masy
urodzeniowe] na dynamike¢ tworzenia si¢ skrzepu w zakresie parametru EXTEM.
Nie potwierdzono tej obserwacji w odniesieniu do wyliczonej naleznej masy urodzeniowe;.
Wykazano znaczacy wpltyw drogi porodu na proces tworzenia si¢, spojnos¢ i stabilnos¢
skrzepu. Mechanizm aktywacji krzepnigcia zachodzil szybciej i efektywniej u noworodkow
urodzonych przez cesarskie cigcie w poroOwnaniu z porodem pochwowym. W badaniu
tromboelastometrycznym nie obserwowano istotnego wptywu stgzenia biatka C-reaktywnego
na przebieg hemostazy. Analiza regresji jedno- i wieloczynnikowej potwierdzita istotny
wplyw na proces aktywacji krzepnigcia i formowania stabilnego skrzepu dwoéch kluczowych
czynnikow, drogi porodu oraz liczby ptytek krwi. Badania pokazaty, ze w celu kompleksowe;j
oceny hemostazy nalezatoby wykonywaé réwnoczasowo trzy podstawowe testy EXTEM,
INTEM i FIBTEM, poniewaz cz¢$¢ mechanizmow ujawnionych w badaniu zaleznych jest od

drogi aktywacji krzepniecia.

SEOWA KLUCZOWE: Tromboelastometria, ROTEM, noworodki, hemostaza, ptytki krwi.
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IX. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

INTRODUCTION: Newborns are characterized by numerous differences in hemostasis
in comparison with adults, which results in this group of patients being at high risk of severe
bleeding, e.g., intracranial. This problem mainly concerns premature babies. It should be
emphasized that it is well documented that newborns have a lower concentration of plasma
coagulation factors, equal to approximately 50% of the values recorded in adults.
The functional assessment of hemostasis in these patients is still a challenge. In the literature,
there are only a few studies on this topic, and the material studied is mainly umbilical cord
blood, which is more available. Routinely used basic tests assessing blood coagulation
efficiency have a number of limitations in the case of newborns, such as the time
of execution, problems with blood collection, or the larger amount of blood needed to obtain
plasma. Thromboelastometry is a method that allows for a comprehensive assessment
of hemostasis, both in terms of primary and secondary hemostasis, as well as fibrinolytic

activity.

AIM OF THE STUDY: The aim of the study was to assess the process of hemostasis in the
peripheral blood of newborns born between the 28th and 41st week of pregnancy using
thromboelastometry, as well as identification of factors influencing the course of hemostasis
in newborns depending on anthropometric features such as gestational age, sex, birth weight,
expected birth weight and clinical features such as route of delivery, APGAR score, maternal
health problems (gestational diabetes, hypothyroidism, hypertension). An attempt was also
made to determine the influence of hsCRP concentration and platelet parameters such as

platelet count and MPV on the tested thromboelastometric parameters.

MATERIALS AND METHODS: The study group included 60 newborns, 25 boys and
35 girls. The pregnancy was terminated by natural delivery in 26 newborns and by cesarean
section in 34 newborns. APGAR score at 1 minute was between 8 and 10 points
in 50 newborns and below 8 points in 10 newborns. The basic criterion for inclusion in the
study was the lack of clinical signs of hemostatic disorders. The exclusion criteria were
chromosomal aberrations, organic congenital defects, and hypotrophy below the
3rd percentile. To conduct the research, consent was obtained from the Bioethics Committee
of the Nicolaus Copernicus University in Torun at the Collegium Medicum in Bydgoszcz
nr KB 350/2020. The material for the study consisted of peripheral venous blood collected
with an anticoagulant of 3.2% sodium citrate in the first 48 hours of the newborn's life,

remaining after carrying out other necessary and standard laboratory tests, in accordance with
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applicable standards of neonatal care. Thromboelastometry was performed within three hours
from blood collection. The parameters tested as part of the study within the EXTEM, INTEM,
FIBTEM tests: Coagulation Time (CT), Clot Formation Time (CFT), a-Angle, (o), Amplitude
(Firmness) at time 5, 10, 20 minutes (appropriately A5, A10, A20), Maximum Clot Firmness
(MCF) and Maximum Lysis (ML) were determined in accordance with the manufacturer's
recommendations at the Department of Pathophysiology, Collegium Medicum in Bydgoszcz,
Nicolaus Copernicus University in Torun. Additionally, CRP concentration was tested,
determined by a highly sensitive immunoturbidimetric method based on the phenomenon
of immunological agglutination using COBAS ¢311 and ¢501/502 analyzers in Roche/Hitachi
COBAS c systems, and platelet parameters (PLT, MPV), which were determined
in hematology analyzers using the impedance method at the Department of Laboratory

Diagnostics at the University Hospital No. 2 in Bydgoszcz.

RESULTS: Our research showed a significant impact of the route of delivery and the number
of platelets on thromboelastometric parameters. Among the EXTEM parameters, neonates
born by cesarean section had significantly higher results for the A20 and MCF (appropriately
A20 58 mm vs. 52,5 mm, p = 0,049 and MCF 59 vs. 53,5, p = 0,046) parameters, which
indicates greater cohesion and clot stability, compared to newborns born through the natural
route. The process of forming a stable clot, expressed as the INTEM CFT parameter, and its
kinetics, which are characterized by the alpha angle, are greater and occur faster over time
in neonates born by cesarean section than in neonates born through the natural route
(appropriately CFT 86 s vs. 128 s, p = 0,011 and a-Angle 72,5 vs. 65,5, p = 0,013). Newborns
born by cesarean section had a significantly lower FIBTEM ML score compared to newborns
born naturally (appropriately 0,0 s vs. 2,0; p = 0,038), which may indicate a slower activation
of the fibrinolysis process in the group of newborns born by cesarean section. Additionally,
it was also found that in newborns born before the 37th week of pregnancy, activation
of fibrinolysis is faster compared to newborns born between 37th and 41st weeks
of pregnancy (Me = 18,00% vs. 9,00%, p = 0,007). In newborns with higher birth weight,
increased extrinsic clot cohesion (EXTEM) was observed, expressed by the A5, A10, A20
and MCF parameters appropriately EXTEM A5 (R = 0,269, p = 0,037), EXTEM Al0
(R =0,290, p = 0,024), EXTEM A20 (R = 0,307, p = 0,017) and EXTEM MCF (R = 0,342,
p = 0,007). However, there was no influence on thromboelastometric parameters of factors
such as the APGAR score in the first minute of life or maternal health problems.
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CONCLUSIONS: Gestational age did not significantly affect the kinetics of clot formation
and its cohesion, however, in newborns born before the 37th week of pregnancy, faster
activation of the fibrinolytic system was observed compared to full-term newborns.
An influence of female gender on faster clot retraction and liquefaction was observed,
but only in terms of the INTEM parameter, as well as an influence of higher birth weight
on the dynamics of clot formation in terms of the EXTEM parameter. This observation was
not confirmed in relation to the calculated expected birth weight. A significant influence
of the route of delivery on the process of clot formation, cohesion and stability has been
demonstrated. The mechanism of coagulation activation occurred faster and more
effectively in newborns born by cesarean section compared to natural delivery.
In the thromboelastometry study, there was no significant effect of CRP concentration
on hemostasis. Univariate and multivariate regression analysis confirmed a significant impact
of two key factors, the route of delivery and the number of platelets, on the process
of activation of coagulation and the formation of a stable clot. Studies have shown that
in order to comprehensively assess hemostasis, three basic EXTEM, INTEM and FIBTEM
tests should be performed simultaneously because some of the mechanisms revealed

in the study depend on the route of coagulation activation.

KEYWORDS: Thromboelastometry, ROTEM, Newborn, Hemostasis, Platelets.
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XIl.  ZALACZNIKI

Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszczy
KOMISJA BIOETYCZNA
Ul M. Sklodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz, tel.(052) 585-35-63, fax.(052) 585-38-11

KB 350/2020 Bydgoszcz, 23.06.2020 .

Dzialajac na podstawie art.29 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 roku o zawodzie lekarza (Dz.U. z 1997 r.
Nr 28 poz. 152 (wraz z poZniejszymi zmianami), rozporzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia
11 maja 1999 r. w sprawie szczeg6lowych zasad powolywania i finansowania oraz trybu dziatania komisji
bioetycznych (Dz.U. Nr 47 poz.480) oraz Zarzadzenia Nr 21 Rektora UMK z dnia 4 marca 2009 1. z pozn. zm. w
sprawie powolania oraz zasad dziatania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu przy
Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy oraz zgodnie z zasadami zawartymi w ICH — GCP

Komisja Bioetyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy

(sklad podano w zalaczeniu), na posiedzeniu w dniu 23.06.2020 r. przeanalizowala wniosek,
ktéry ztozyla kierownik badania:

prof. dr hab. n. med. Ewa Zekanowska
Zaklad Zaburzen Hemostazy Katedry Patofizjologii
Szpital Uniwersytecki nr 1 w Bydgoszczy

dr n. med. Piotr Korbal
Klinika Neonatologii
Szpital Uniwersytecki nr 2 w Bydgoszczy

z zespolem w skladzie

- dr hab. n. med. Artur Slomka prof. UMK, lek, med. Ewelina Kolanska -Dams,
dr n. med. Joanna Boinska, mgr inz. Barbara Géralczyk,

w sprawie badania:

wZastosowanie tromboelastometrii w ocenie funkeji ukladu hemostazy
u noworodkéw.”

Po zapoznaniu si¢ ze zlozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz glosowania
Komisja podjeta

Uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku
w sprawie przeprowadzenia badar, w zakresie okre§lonym we wniosku pod warunkiem:

¢ poinformowania na pi$mie uczestnikéw badania o celu oraz zakresie badan i uzyskania od ich
rodzicow/opiekunéw prawnych osobnej, pisemnej, $wiadomej zgody na udzial w badaniu, zgodnie z
obowigzujacymi przepisami, datowanej najp6Zniej na moment rozpoczecia badania a nie wczesniej niz data
uzyskania z Komisji Bioetycznej pozytywne;j opinii o badaniu;

» zachowania tajemnicy wszystkich danych, w tym danych osobowych uczesmikéw badania,
umozliwiajgcych ich identyfikacje w ewentualnych publikacjach;

* sugerujemy uzyskanie podpisu uczestnika badania pod informacja o badaniu, lub sporzadzenie formularza
informacji i §wiadomej zgody na udziat w badaniu w ramach jednego dokumentu.

Jednoczeénie informujemy, iz ,,Zgoda na udziat w badaniu” winna zawieraé m.in.: imie i nazwisko badanej

osoby; Nr historii choroby pacjenta (L.ks.gt. Oddziahw/Poradni) oraz dat¢ i podpis badanej osoby, a takze

klauzule, ze uczestnik badania wyraza zgode na przetwarzanie danych osobo“;ych dotyczacych realizacji tematu

badawczego, zgodnie z obowiazujacym prawem (RODO).

150






Lista obecnosei

na posiedzeniu Komisji Bioetycznej

w dniu 23.06.2020 r.
Lp. Imie i nazwisko Funkcja/ Specjalizacja Podf)is
L. Prof. dr hab. med. Karol $liwka Py
medycyna sqdowa V‘/
Z - ca przewodniczacego TN
9 Mgr prawa Joanna Poletek-Zygas
prawniczka
. pediatra, alergologia i R
3. | Prof drhab. med. Mieczyslawa Czerwionka-Szaflarska /M\MLU/]
gastroenterologia dziecigca
4. Prof. dr hab. med. Anna Balcar-Borori pediatria, nefrologia
‘poloinictwo,
5. Prof. dr hab. med. Marek Grabiec . .
ginekologia onkologiczna
chirurgia ogdina,
6. Prof. dr hab. med. Zbigniew Wiodarczyk
transplantologia kliniczna
organizacja ochrony
7. | Drhab. n. med. Katarzyna Pawlak-Osifiska, prof. UMK
' zdrowia, otolaryngologia
choroby wewngtrzne, g X, 7
3. Dr hab. n med. Maria Klopocka, prof, UMK . Gk - %’ /"’
gastroenterologia
9. Ks. dr hab. Wojciech Szukalski, prof. UAM duchowny L M
10. Dr n. med. Radostawa Staszak-Kowalska pediatria, choroby pluc l éaé“
1. Mgr prawa Patrycja Brzezicka prawniczka y ?/ég;’/{_ /C@.
C
12 Mgr farm. Aleksandra Adamczyk Jarmaceutka
13. Mer Lidia Iwiniska-Tarczykowska

Ppielegniarska (
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