WSTEP: Noworodki charakteryzujg sie licznymi odrebnosciami hemostazy w pordownaniu
z osobami dorostymi, co skutkuje szczegdlnym narazeniem tej grupy chorych na ciezkie
krwawienia, np. wewnatrzczaszkowe. Problem ten w gtéwnej mierze dotyczy wczesniakow.
Podkresli¢ nalezy, ze dobrze znany i udokumentowany jest fakt, ze u noworodkow obserwuje
sie obnizone stezenie osoczowych czynnikdw krzepniecia, ktére wynosi okoto 50% wartosci
notowanych u dorostych. Wcigz aktualnym wyzwaniem jest ocena funkcjonalna przebiegu
hemostazy u tych pacjentéw. W pismiennictwie jest ona ograniczona jedynie do kilku prac,
a materiatem badanym jest gtownie krew pepowinowa, ktdra jest bardziej dostepna.
Stosowane rutynowo podstawowe testy oceniajgce sprawnos$¢ krzepnigcia krwi maja szereg
ograniczen w przypadku noworodkdw, chociazby takie jak czas wykonania, problemy
z pobieraniem krwi, czy wieksza ilos¢ krwi potrzebna do uzyskania osocza.
Tromboelastometria jest metodg pozwalajgca na kompleksowa oceng hemostazy zaréwno

w zakresie hemostazy pierwotnej, wtornej, jak i aktywnosci fibrynolitycznej.

CEL PRACY: Celem pracy byfa ocena procesu hemostazy we krwi obwodowej noworodkow
urodzonych pomiedzy 28. a 41. tygodniem cigzy z zastosowaniem tromboelastometrii oraz
identyfikacja czynnikéw wptywajgcych na przebieg hemostazy u noworodkéw w zaleznosci od
cech antropometrycznych takich jak wiek cigzowy, pte¢, masa urodzeniowa, masa
urodzeniowa nalezna oraz cech klinicznych takich jak droga porodu, punktacja w skali APGAR,
wystepowanie choréb u matki (cukrzyca cigzarnych, niedoczynnos¢ tarczycy, nadcisnienie
tetnicze). Podjeto réwniez probe okreslenia wptywu stezenia hsCRP oraz parametrow

ptytkowych takich jak liczba ptytek krwi i MPV na badane parametry tromboelastometryczne.

MATERIAL | METODOLOGIA: Grupa badana obejmowata 60 noworodkéw, w tym
25 chtopcéw i 35 dziewczynek. Rozwigzanie cigzy nastgpito poprzez porod fizjologiczny
u 26 noworodkéw, droga ciecia cesarskiego u 34 noworodkéw. APGAR w 1-ej minucie
u 50 noworodkéw oceniono miedzy 8-10 punktéw, u 10 noworodkéw ponizej 8 punktow.
Podstawowym kryterium wtaczenia do badania byt brak klinicznych wyktadnikéw zaburzen
hemostazy. Kryteriami wykluczenia byty natomiast aberracje chromosomalne, organiczne
wady wrodzone, hipotrofia ponizej 3 percentyla. Na przeprowadzenie badarn uzyskano zgodg
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



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 nieprzekraczajgcym trzech godzin od pobrania krwi. Parametry badane w ramach
projektu w zakresie testow EXTEM, INTEM, FIBTEM: czas krzepnigcia (CT), czas tworzenia sig
skrzepu (CFT), kat alfa (a-Angle, a), spdjnos¢ skrzepu w 5, 10, 20 minucie (odpowiednio A5,
A10, A20), maksymalna spdjnosc¢ krzepniecia (MCF) oraz maksymalna liza (ML) oznaczane byty
zgodnie z zaleceniami producenta, w Katedrze Patofizjologii Collegium Medicum w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu. Dodatkowo w badaniach uwzgledniono CRP,
ktore byto oznaczane metoda wysokoczutg, immnoturbidymetryczna, opartg na zjawisku
aglutynacji immunologicznej przy zastosowaniu analizatorow COBAS c¢311 i ¢501/502 w
systemach Roche/Hitachi COBAS c oraz parametry ptytkowe (PLT, MPV), ktére byty oznaczane
w analizatorach hematologicznych metodg impedancyjng w Zaktadzie Diagnostyki
Laboratoryjne;j w Szpitalu Uniwersyteckim nr 2

w Bydgoszczy.

WYNIKI: W badaniach wtasnych wykazano znaczacy wptyw drogi porodu oraz liczby ptytek krwi
na parametry tromboelastometryczne. Sposrod parametréow EXTEM noworodki urodzone
poprzez ciecie cesarskie miaty istotnie wyzsze wyniki parametréw A20 oraz MCF (odpowiednio
A20 58 mm vs. 525 mm, p = 0,049 oraz MCF 59 vs. 53,5 p = 0,046),
co wskazuje na wiekszg spdjnosé i stabilnos¢ skrzepu, w poréwnaniu z noworodkami
urodzonymi sitami natury. Proces tworzenia stabilnego skrzepu, wyrazony jako parametr
INTEM CFT, oraz jego kinetyka, ktdrg charakteryzuje kat alfa, sa wigksze i zachodzg szybciej w
czasie w  przypadku noworodkow  urodzonych poprzez ciecie  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). 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 wskazywac na wolniejszg aktywacje
procesu fibrynolizy w grupie noworodkéw urodzonych poprzez ciecie cesarskie. Dodatkowo
stwierdzono réwniez, ze u noworodkéw urodzonych przed 37. tygodniem cigzy zachodzi
szybsza aktywacja fibrynolizy w poréwnaniu z noworodkami urodzonymi pomigdzy 37 a 41

tygodniem cigzy (Me = 18,00% VS. 9,00%, p = 0,007).



U noworodkow z wiekszg masg urodzeniowa zaobserwowano zwiekszong spdjnosc skrzepu w
drodze zewnatrzpochodnej (EXTEM), wyrazong parametrami A5, A10, A20 i MCF,
odpowiednio EXTEM A5 (R = 0,269, p = 0,037), EXTEM A10 (R = 0,290, p = 0,024), EXTEM A20
(R = 0307, 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 choréb u matki

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

WNIOSKI: Wiek cigzowy nie wptywat istotnie na kinetyke tworzenia sie skrzepu oraz jego
spojnosé, natomiast u noworodkéw urodzonych przed 37. tygodniem cigzy zaobserwowano
szybsza aktywacje uktadu fibrynolitycznego w porédwnaniu z noworodkami urodzonymi
o czasie. Zaobserwowano wptyw pfci zeriskiej na szybsza retrakcje skrzepu i jego uptynnianie,
ale tylko w zakresie parametru INTEM, a takze wplyw wiekszej masy urodzeniowej na
dynamike tworzenia sie 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 sig, spéjnos¢ i stabilnos¢
skrzepu. Mechanizm aktywacji krzepnigcia zachodzit szybciej i efektywniej u noworodkow
urodzonych przez cesarskie ciecie w pordwnaniu z porodem pochwowym. W badaniu
tromboelastometrycznym nie obserwowano istotnego wptywu stezenia biatka C-reaktywnego
na przebieg hemostazy. Analiza regresji jedno- i wieloczynnikowej potwierdzita istotny wptyw
na proces aktywacji krzepniecia i formowania stabilnego skrzepu dwoch kluczowych
czynnikéw, drogi porodu oraz liczby ptytek krwi. Badania pokazaty, ze w celu kompleksowej
oceny hemostazy nalezatoby wykonywac réwnoczasowo trzy podstawowe testy EXTEM,
INTEM i FIBTEM, poniewaz cze$¢ mechanizméw ujawnionych w badaniu zaleznych jest od

drogi aktywacji krzepniecia.
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