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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

AAA- tetniak aorty brzusznej

APTT- czas czgéciowej tromboplastyny po aktywacji
BASO- bazofile

cfDNA- pozakomorkowe DNA

Cit-H3- cytrulinowane histony H3

CRP- biatko reaktywne C

DAPT- podwdjna terapia przeciwplytkowa
dsDNA- podwdjna ni¢ DNA

ECM- macierz pozakomdrkowa

EOS- eozynofile

EVAR- wewnatrznaczyniowa naprawa tetniaka aorty
ILT- skrzeplina wewnatrznaczyniowa

INR- migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany
LY M- limfocyty

MMP- metaloproteinaza

MON- monocyty

NETSs- zewnatrzkomdrkowe sieci neutrofilowe
NEU- neutrofile

NLR- stosunek neutrofiléw do limfocytoéw
P-LCR- wskaznik duzych ptytek

PADA4- deiminaza peptydyloargininowa 4
PCT- ptytkokryt

PDW- szeroko$¢ dystrybucji ptytek krwi

PIS- zespo6t poimplantacyjny
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PT- czas protrombinowy

ROS- reaktywne formy tlenu

SMC- komorki mig$ni gtadkich

SSDNA- pojedyncza ni¢ DNA

TAA- tetniak aorty piersiowej

TAAA- tetniak aorty piersiowo-brzusznej
TIMPs- tkankowe inhibitory metaloprotinaz



STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Wstep

Zewnatrzkomorkowe sieci neutrofilowe (NETs) oraz proces ich tworzenia, czyli netozy
(NETosis), stanowi istotny element w patogenezie rozwoju t¢tniaka aorty. Jednakze, mimo
znaczenia tych procesow, dotychczas nie zbadano roli netozy u chorych z tetniakiem aorty
piersiowo-brzusznym oraz nie okreslono dynamiki tego procesu w czasie
okolooperacyjnym po leczeniu wewnatrznaczyniowym. Okres okotooperacyjny
po interwencji wewnatrznaczyniowej z uzyciem stentgraftu, charakteryzuje si¢ szeregiem
zmian w uktadzie krzepniecia i uktadzie biatokrwinkowym i w parametrach zapalnych,
co ma zwigzek miedzy innymi z powstawaniem skrzepliny miedzy stentem a tetniakiem.
Implantacja stentgraftu moze prowadzi¢ do aktywacji proceséw zapalnych, co moze
zwigksza¢ ryzyko wystapienia powiktan pooperacyjnych. Jednym z czynnikow
wplywajacych na te proces jest aktywacja neutrofili i uwolnienie zewnatrzkomorkowych
sieci neutrofilowych. Wobec tego, istotne znaczenie ma ocena netozy, uktadu
bialokrwinkowego, stanu zapalnego i uktadu krzepnigcia w okresie okotooperacyjnym

oraz ich potencjalnego zwigzku z ryzykiem powiktan po operacji.

Zalozenia i cele

W niniejszej pracy przeprowadzono badania dotyczace markeréw netozy (NETSs)
oraz wybranych parametréow uktadu bialokrwinkowego, stanu zapalnego i uktadu
krzepnigcia u chorych z tetniakiem aorty piersiowo-brzusznej, przed ipo implantacji
stentgraftu typu t- Branch. Celem pracy byto okreslenie aktywnos$ci formowania NETs
Upacjentow przed 1 po wewnatrznaczyniowym leczeniu tg¢tniakow  aorty
piersiowo- brzusznej oraz ich zwigzku z wybranymi parametrami procesu zapalnego,
uktadu krzepnigcia i uktadu biatokrwinkowego. Zbadano role SSDNA jako markera NETS.
Wszystkie parametry przeanalizowano w aspekcie oceny ryzyka zgonu iponownej
hospitalizacji chorych z tgtniakiem aorty piersiowo-brzusznym poddanych operacji

wewnatrznaczyniowej.



Material i Metody

Przeprowadzono prospektywne, jednoosrodkowe obserwacyjne badanie, do ktorego
wiaczono 20 chorych ze wskazaniami do leczenia te¢tniaka aorty piersiowo-brzusznej
za pomocg stentu typu t- Branch w okresie od kwietnia 2021 do sierpnia 2021. Do badania
wlaczono 85% mezczyzn i 15% kobiet, $redni wiek pacjentow wynosit 70,65 lat.
Najczgsciej zgtaszanymi chorobami wspotistniejacymi byly nadcisnienie i inne choroby
uktadu sercowo-naczyniowego. Wszyscy chorzy przeszli skuteczng operacje
wewngtrznaczyniowg przy uzyciu stentu typu t- Branch z poczwornym szkieletem
naczyniowym. Wskazaniem do wszczepienia stentgraftu byta maksymalna $rednica aorty
>55 mm lub szybki wzrost $rednicy tetniaka (> 10 mm w ciggu 12 miesiecy). Zbadano
parametry NETozy, ukladu biatkokrwinkowego, stanu zapalnego, uktadu krzepnigcia
w okresie przedoperacyjnym (w ciggu 24 godzin przed operacja) oraz pooperacyjnym
(w HI i V dobie pooperacyjnej). Z krwi wyizolowano wolno krazace DNA (cfDNA)
przy uzyciu zestawu do izolacji DNA MagMAX™ Cell-Free. Nastgpnie oznaczono
ilosciowo dwuniciowy DNA (dsDNA) i jednoniciowy DNA (ssDNA) przy uzyciu zestawu
Qubit dsDNA HS Assay Kit i zestawu Qubit ssSDNA Assay Kit. Oznaczono stezenie
Cit- H3 za pomoca enzymatycznego testu immunologicznego metoda ELISA(Cayman).
Poddano analizie w zautomatyzowanych analizatorach hematologicznych parametry
uktadu biatokrwinkowego (w tym neutrofile, limfocyty, monocyty, bazofile i eozynofile),
stanu zapalnego (CRP i prokalcytonina), uktadu krzepnigcia (w tym stgzenie plytek
I parametry plytkowe, czas protrombinowy, INR, fibrynogen i D-dimery). Rok po operacji
przeprowadzono kontrole, aby oceni¢ stan zdrowia badanych chorych. Analize
statystyczng przeprowadzono metodami nieparametrycznymi przy uzyciu programu
Statistica. Za pomocg analizy regresji hazardu Coxa zidentyfikowano niezalezne czynniki
wplywajace na wystgpienie punktu koncowego, czyli zgonu i ponownej hospitalizacji.

Istotno$¢ statystyczng zdefiniowano przy p < 0,05.



Wyniki

Po operacji wewnatrznaczyniowe] tetniaka aorty piersiowo-brzusznej zaobserwowano
znamienny wzrost parametréow NETS. Stwierdzono znamienny wzrost wszystkich trzech
markeréw NETs w Ill dobie pooperacyjnej, w poréwnaniu z okresem sprzed operacji.
Dla dwuniciowego DNA  (dsDNA), dla jednoniciowego DNA  (ssDNA)
oraz cytrulinowanych histonow H3 (Cit-H3), wazrost ten wynosit odpowiednio
1347,93ng/ml £ 1551,65 do 5289,75ng/ml + 2815,52 (p<0,05); 6551,00ng/ml + 7987,49
do 26151,75ng/ml + 14182,07 (p<0,05); 16,20ng/ml + 9,92 do 66,57ng/ml + 54,10
(p<0,05). Poziom histondéw przed operacja iw V dobie pooperacyjnej nie roznit si¢
znamiennie i wynosit odpowiednio 16,20ng/ml + 9,921 26,97ng/ml £17,48 (ns). Natomiast
stezenia dsDNA 1 SSDNA w V dobie pooperacyjnej byly znamiennie wyzsze niz przed
operacja i wynosily odpowiednio: 1347,93ng/ml + 1551,6 i 5340,50ng/ml + 3767,26
(p<0,05); oraz 6551,00ng/ml + 7987,49 1 27426,75ng/ml + 18367,58 (p<0,05).
Na podstawie wynikow korelacji rang Spearamana, mozna stwierdzi¢, ze wystapita silna
korelacja miedzy ssDNA i dsDNA. W okresie przedoperacyjnym wynosit =0,975555
(p<0,05), w trzeciej dobie pooperacyjnej r=0,908271(p=<0,05), aw pigtej dobie
r=0,863158 (p=<0,05). Nie zaobserwowano korelacji migdzy parametrami netozy

a parametrami stanu zapalnego, uktadu krzepnigcia i uktadu biatokrwinkowego.

W okresie okotooperacyjnym zaobserwowano znaczace zmiany we frakcji uktadu
biatokrwinkowego. Stwierdzono znamienny wzrost liczby neutrofili z 4,31 x 1073/ pl
+ 1,63 przed operacja na 7,84 x 1073/ pl + 3,06 w 111 dobie (p<0,05) oraz 6,91 x 1073/ pl
+ 6,91 w V dobie (p<0,05) pooperacyjnej. W okresie przed i pooperacyjnym stwierdzono
za pomocg wskaznikow okreslajacych dynamike wydzielania NETs z neutrofilii, ze wzrost
netozy nie byt zwigzany ze wzrostem liczby neutrofili. Zaobserwowano spadek liczby
limfocytdéw z 2,48 x 1073/ pl £ 1,42 przed operacjg do 1,64 x 1073/ pl + 1,64 w 111 dobie
(p<0,05) 11,98 x 1073/ ul + 1,42 w V dobie pooperacyjnej (p<0,05). Obliczony wskaznik
neutrofili do limfocytow przed operacjg, w lll iV dobie pooperacyjnej wynosit
odpowiednio 2,15 + 1,49; 6,89 + 4,92; 4,92 + 5,14 (I vs 11l doba p<0,05, I vs V doba
p<0,05).

Zaobserwowano znamienny wzrost parametrow zapalnych prokalcytoniny i CRP.

Wartosci prokalcytoniny dla okresu sprzed operacji, w I11 dobie i V dobie operacyjnej



wynosity odpowiednio: 0,05ng/ml +0,03; 1,03ng/ml + 3,51; 0,45ng/ml + 1,08 (I vs 111 doba
p<0,05; I vs V doba p<0,05). Wartosci CRP dla okresu sprzed operacji, w 111 dobie i V
dobie operacyjnej wynosity odpowiednio: 21,86 mg/l + 31,19; 143,58mg/l + 54,35;
141,28mg/l + 52,07 (I vs 111 doba p<0,05; I vs V doba p<0,05).

Czas obserwacji chorych wynosit 314,68 dni + 30,24 po operacji. Dwoch chorych zmarto
w wyniku powiklan pooperacyjnych. Pierwszy pacjent zmarl w wyniku udaru
krwotocznego, drugi pacjent zmarl z powodu naglego zatrzymania krazenia. W ciggu

jednego roku obserwacji doszto réwniez do hospitalizacji u pigciu pacjentow.

Wykazano ze czynnikami ryzyka wystapienia punktu koncowego sa: stezenie dsDNA
i SSDNA w Il dobie (odpowiednio HR=1,000259 [PU 1,000029-1,000488] p<0,05;
HR=1,000060 [PU 1,00009-1,000111] p<0,05); stgezenie neutrofili w III i V dobie
pooperacyjnej  (odpowiednio HR=1,327054 [PU 1,030406-1,709107] p<0,05;
HR=1,259972 [PU 1,005217-1,579291] p<0,05); wartos¢ NLR w III i V dobie
pooperacyjnej  (odpowiednio HR=1,225678 [PU 1,043126-1,440176] p<0,05;
HR=1,178757 [PU 1,031318-1,347274] p<0,05).

Whnioski

Po leczeniu wewnatrznaczyniowym tetniakOw aorty piersiowo-brzusznych dochodzi
do aktywacji neutrofili oraz uwolnienia NETs. Wzrost powstawania NET w okresie
pooperacyjnym byt niezalezny od wzrostu liczby neutrofili. Stwierdzono ze jednoniciowe
DNA (ssDNA) jest jednym z markerow NETSs i koreluje z dsDNA. Analiza hazardu Coxa
wykazata, ze czynnikami ryzyka wystapienia punktu koncowego sa stgzenie dsDNA
i SSDNA, neutrofile i NLR.
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STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Influence of endovascular treatment of aortic aneurysms on neutrophil extracellular traps

and their correlation with selected parameters of inflammation and the coagulation system.

Introduction

Neutrophil extracellular networks (NETs) and the process of their creation, i.e., netosis
(NETosis), is an important element in the pathogenesis of aortic aneurysm development.
However, despite the importance of these processes, the role of netosis in patients
with thoracoabdominal aortic aneurysm has not been studied so far, and the dynamics
of this process in the perioperative period after endovascular treatment have not been
determined. The perioperative period after endovascular intervention with the use of a stent
graft is characterized by several changes in the coagulation system and the white blood cell
system as well as in inflammatory parameters, which is related to the formation
of a thrombus between the stent and the aneurysm. Stent graft implantation may lead to
the activation of inflammatory processes, which may increase the risk of postoperative
complications. One of the factors influencing this process is the activation of neutrophils
and the release of extracellular neutrophil networks. Therefore, it is important to assess
netosis, white blood cell count, inflammation, and coagulation in the perioperative period

and their potential relationship with the risk of postoperative complications.

Principles and goals

In this paper, studies were conducted on netosis markers (NETs) and selected parameters
of the white blood cell system, inflammation, and coagulation in patients
with thoracoabdominal aortic aneurysm, before and after t-Branch stent graft implantation.
The study aimed to determine the activity of NETs formation in patients before and after
endovascular treatment of thoracoabdominal aortic aneurysms and their relationship
with selected parameters of the inflammatory process, the coagulation system,
and the white blood cell system. The role of sSDNA as a marker of NETs was investigated.
All parameters were analyzed in terms of risk assessment of death and rehospitalization

in patients with thoracoabdominal aortic aneurysms undergoing endovascular surgery.
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Material and methods

A prospective, single-center, observational study was conducted in which 20 patients
with indications for the treatment of thoracoabdominal aortic aneurysms with a t-Branch
stent which were enrolled in the period from April 2021 to August 2021. The study included
85% of men and 15% of women, the mean age of patients was 70.65 years. The most
reported comorbidities were hypertension and other cardiovascular diseases. All patients
underwent successful endovascular surgery using a t-Branch stent with a quadruple
vascular skeleton. The indication for stent graft implantation was a maximum aortic
diameter > 55 mm or a rapid increase in aneurysm diameter (> 10 mm in 12 months).
The parameters of NETosis, protein blood cell system, inflammation, and coagulation
system were examined in the preoperative period (within 24 hours before surgery)
and the postoperative period (on the 3" and 5" postoperative day). Free-circulating DNA
(cfDNA) was isolated from the blood using the MagMAX™ Cell-Free DNA Extraction
Kit. Double-stranded DNA (dsDNA) and single-stranded DNA (ssDNA) were then
quantified using the Qubit dsSDNA HS Assay Kit and the Qubit sSDNA Assay Kit. Cit-H3
concentration was determined by enzyme immunoassay ELISA (Cayman). The parameters
of the white blood cell system (including neutrophils, lymphocytes, monocytes, basophils,
and eosinophils), inflammation (CRP and procalcitonin), coagulation system (including
platelet concentration and platelet parameters, prothrombin time, INR, fibrinogen
and D- dimers). One year after the operation, a check-up was carried out to assess the health
status of the examined patients. Statistical analysis was performed using non-parametric
methods using the Statistica program. Cox hazard regression analysis identified
independent factors contributing to the endpoint of death and readmission. Statistical

significance was defined at p < 0,05.

Results

After endovascular surgery of a thoracoabdominal aortic aneurysm, a significant increase
in NETs parameters was observed. A significant increase in all three NETs markers
was found on the 3" postoperative day, compared to the period before the operation.
For double-stranded DNA (dsDNA), single-stranded DNA (ssDNA), and citrullinated H3
histones (Cit-H3), the increase was 1347,93ng/ml + 1551,65 to 5289,75ng/ml + 2815,52,
respectively (p<0,05); 6551,00ng/mL + 7987,49 to 26151,75ng/mL + 14182,07 (p<0,05);
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16,20ng/ml + 9,92 to 66,57ng/ml + 54,10 (p<0,05). Histone levels before
and on the 5™ postoperative day did not differ significantly and amounted to 16,20ng/ml +
9,92 and 26,97ng/ml + 17,48 (ns), respectively. Concentrations of dsSDNA and ssDNA
on the 5 postoperative day were significantly higher than before surgery and amounted to
1347,93ng/ml + 1551,6 and 5340,50ng/ml + 3767,26, respectively (p<0,05);
and 6551,00ng/mL + 7987,49 and 27426,75ng/mL + 18367,58 (p<0,05). Based on
the Spearman rank correlation results, it can be concluded that there was a strong
correlation between ssDNA and dsDNA. In the preoperative period, it was r=0,975555
(p<0,05), on the 3" postoperative day r=0,908271 (p<0,05), and on the 5 day r=0,863158
(p<0,05). No correlation was observed between the parameters of netosis
and the parameters of inflammation, the coagulation system, and the white blood cell

system.

Significant changes in the fraction of the white blood cell system were observed
in the perioperative period. There was a significant increase in the number of neutrophils
from 4,31 x 1073/ pl £ 1,63 before surgery to 7,84 x 1073/ pl + 3,06 on the 3™ day (p<0,05)
and 6,91 x 10™ 3/ pl + 6,91 on 5" day (p<0,05) postoperatively. In the pre-and
post- operative period, it was found using indicators determining the dynamics of NETs
secretion from neutrophils that the increase in netosis was not associated with an increase
in the number of neutrophils. A decrease in the number of lymphocytes was observed from
2,48 x 1073/ul + 1,42 before surgery to 1,64 x 10"3/ul + 1,64 on the 3rd day (p<0,05)
and 1,98 x 1073/ul + 1,42 on the 5th postoperative day (p<0,05). The calculated ratio
of neutrophils to lymphocytes before surgery on the 3" and 5™ postoperative day was 2,15
+ 1,49, respectively; 6,89 + 4,92; 4,92 + 5,14 (Day | vs. 111 p<0,05; Day I vs. V p<0,05).

A significant increase in procalcitonin and CRP inflammatory parameters was observed.
The values of procalcitonin for the period before the operation, on the 3" and 5" day
of operation were, respectively: 0,05ng/ml + 0,03; 1,03ng/mL + 3,51; 0,45ng/ml + 1.08 (I
vs. I11-day p<0,05; I vs V day p<0,05). The CRP values for the period before the operation,
on the 3 and 5" day of operation, were, respectively: 21,86 mg/l + 31,19; 143,58 mg/l +
54,35; 141,28mg/l +£ 52,07 (day I vs 111 p<0,05; day I vs V p<0,05).

The observation time of the patients was 314,68 days + 30,24 after surgery. Two patients

died as a result of postoperative complications. The first patient died as a result of
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hemorrhagic stroke; the second patient died due to sudden cardiac arrest. Five patients were

also hospitalized during one year of follow-up.

Risk factors for the occurrence of the endpoint were: concentration of dsSDNA and ssDNA
on 39day (HR=1,000259 [CI 1,000029-1,000488] p<0,05; HR=1,000060
[C1 1.00009- 1,000111] p<0,05); neutrophil concentration on the 3™ and 5™ postoperative
day (HR=1,327054 [CI 1,030406-1,709107] p<0,05; HR=1,259972
[C11,005217-1,579291] p<0,05); NLR value on the 3and 5" postoperative day
(HR=1,225678 [CI 1,043126-1,440176] p<0,05; HR=1,178757 [CI 1,031318-1,347274]
p<0,05).

Conclusions

After endovascular treatment of thoracoabdominal aortic aneurysms, neutrophils
are activated, and NETSs are released. The increase in NET formation in the postoperative
period was independent of the increase in the number of neutrophils. Single-stranded DNA
(ssDNA\) is one of the markers of NETs and correlates with dSDNA. Cox hazard analysis
showed that the risk factors for the endpoint were dsDNA and ssDNA, neutrophils,
and NLR.
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1  WSTEP

1.1 Wprowadzenie

Choroby uktadu krazenia stanowig powazne zagrozenie dla zdrowia i zycia ludzi na catym
swiecie. Jednym z najpowazniejszych schorzen zwigzanych z uktadem krazenia jest tetniak
aorty, ktory moze prowadzi¢ do powaznych powiktan, w tym groznego peknigcia $ciany,
krwotoku wewnetrznego, niewydolnosci krazenia, a nawet $mierci. Tetniaki aorty sa
powaznym problemem klinicznym, ktérego leczenie wymaga doktadnego zrozumienia
patogenezy choroby. Istnieje wiele czynnikow, ktore przyczyniajg si¢ do rozwoju
tetniakow, wtym stan zapalny idzialanie neutrofili oraz  uwolnienie
zewnatrzkomorkowych sieci neutrofilowych (NETs-neutrophil extracellular traps).
Istnieja doniesienia naukowe wskazujace, Zze stan zapalny oraz nadmierna aktywacja
neutrofili i uwalnianie NETs moga wptywaé na oslabienie $ciany aorty i prowadzié
do powstawania tetniaka [1].

Leczenie tetniakéw aorty moze by¢ przeprowadzone za pomocg dwoch metod: tradycyjne;j
metody otwartej oraz naprawy wewnatrznaczyniowe;j.

Naprawa wewnatrznaczyniowa tetniaka aorty z uzyciem stentow ma wiele zalet
W poréwnaniu z tradycyjng operacjg otwartg. Operacja jest mniej inwazyjna, co skraca czas
rekonwalescencji i redukuje ryzyko powiktan. Ponadto, naprawa wewnatrznaczyniowa ma
nizszy wskaznik zgonow i1 powiklan w porOwnaniu z operacjg otwarta w okresie
pooperacyjnym [2].

Coraz czesciej] w leczeniu tetniakow aorty stosuje si¢ leczenie wewnatrznaczyniowe
w ktorym wprowadza si¢ stent do wnetrza naczynia, ktory stabilizuje uszkodzone miejsce
dzieki powstaniu skrzepliny miedzy uszkodzong §ciang aorty a zaimplantowanym stentem.
Mimo Ze naprawa wewnatrznaczyniowa za pomocg stentow jest powszechnie stosowana
w leczeniu tetniakow aorty, to jednak wcigz brakuje petnego zrozumienia procesow

zachodzacych po takiej interwencji [3].

Jednym z mozliwych reakcji organizmu na implantacje stentgraftu jest wystapienie stanu
zapalnego. Reakcja organizmu na wszczepienie stentgraftu jest indywidualna i zalezy
od wielu czynnikow, takich jak wiek, pte¢, choroby wspoltowarzyszace, a takze rodzaj
I materiat z jakiego zbudowany jest stentgraft. W rezultacie, poziom odpowiedzi zapalnej

organizmu moze znacznie r6zni¢ si¢ miedzy pacjentami. W celu bardziej precyzyjnego
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zdefiniowania odpowiedzi zapalnej na implantacj¢ stentu, wprowadzono pojecie zespotu
poimplantacyjnego. Zespot implantacyjny charakteryzuje si¢ zespotem objawow
oraz wzrostem parametréw zapalnych. Objawy obejmujg m.in. gorgczke, ostabienie, bole
miegsni. Do kryteridow laboratoryjnych nalezy wzrost st¢zenia biatka C-reaktywnego (CRP),
liczby leukocytow i prokalcytoniny. Warto zaznaczy¢, ze wigkszo$¢ pacjentow, u ktorych
wykonano implantacje¢ stentu, nie spetnia kryteriow diagnostycznych zespotu
poimplantacyjnego. Niemniej jednak, u wigkszosci pacjentow obserwuje si¢ wzrost
parametrow stanu zapalnego, co wskazuje na istnienie reakcji zapalnej. Rekcja zapalna
obserwowana po operacji wewnatrznaczyniowej jest wynikiem skomplikowanych
procesOw taczacych reakcje zapalng na umieszczony stentgraft, rozleglo$cia operacji
oraz obecnoscia chorob wspottowarzyszacych. Reakcja zapalna obserwowana po operacji
moze mie¢ powazne konsekwencje dla pacjenta, wtym przedluzajacy sie czas

hospitalizacji, pogorszenie stanu zdrowia i zwigkszone ryzyko powiktan.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej jest przeanalizowanie roli stanu zapalnego, uktadu
krzepnigcia oraz aktywacji neutrofili dzigki uwalnianiu NETs przed operacja t¢tniaka aorty
oraz wptywu naprawy wewnatrznaczyniowej na te procesy. Badania te mogg przyczynic
si¢ do lepszego zrozumienia proceséw zapalnych, roli neutrofili, w tym NETSs i zmian

W uktadzie krzepnigcia zachodzacych po implantacji stentu.

1.2 Anatomia i fizjologia aorty

Najwigkszg tetnicg ludzkiego organizmu jest aorta ito ona daje poczatek naczyniom
krazenia systemowego. Wychodzacy z lewej komory serca stozek tetniczy jest poczatkiem
aorty, ktora nastgpnie przebiegajac W Srodpiersiu zatacza tuk i zstgpuje pionowo w dot,
przechodzac przez rozwor aorty W przeponie, aorta znajduje si¢ W przestrzeni
zaotrzewnowej jamy brzusznej. Aorta w tej przestrzeni schodzi w dot, gdzie ulega

rozwidleniu na dwie t¢tnice biodrowe wspolne na wysokosci kregu L4 [4].

Aorta sktada si¢ z trzech glownych odcinkéw. Pierwszym odcinkiem jest wychodzaca
zlewej komory serca aorta wstgpujaca. Tworzy ona opuszke aorty W poblizu serca.
Nastepnym odcinkiem jest tuk aorty ktory taczy aort¢ wstepujaca i zstepujacg. Ostatnim

odcinkiem jest aorta zstgpujaca, ktora sktada si¢ z czgséci piersiowej oraz brzusznej [5].
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Aorta wstepujaca jest najbardziej wysunieta do przodu czescig aorty. Luk aorty przechodzi
na lewg strong¢ tchawicy, gdzie uktada si¢ nad oskrzelem lewym. W poczatkowym odcinku
biegnie po lewej stronie przelyku, nastgpnie przebiega za nim oraz przed kregostupem.
Anatomiczne umiejscowienie aorty w tym miejscu W sytuacji poszerzenia $ciany aorty
(tetniak) moze powodowacé zwezenia przelyku oraz prowadzi¢ do trudno$ci w przetykaniu
(dysfagia). Aorta piersiowa na poziomie kregu Th11/Th12 przechodzi przez rozwér aorty
W przeponie stajac si¢ aortg brzuszng, ktora stanowi przedtuzenie aorty piersiowej. Aorta
brzuszna jest dolnym oraz krétszym odcinkiem aorty zstepujacej. Do poziomu kregu L4
biegnie nieznacznie na lewo od linii posrodkowej na przedniej powierzchni trzonow
kregéw ledzwiowych. Aorta brzuszna ulega podzialowi na parzyste t¢tnice biodrowe
wspolne. Aorta brzuszna po stronie prawej sasiaduje z zyta glowng dolng natomiast po

stronie lewej z lewa odnoga przepony [6].

Krew do wszystkich narzadow jest dostarczana dzieki odgalezieniom aorty, przez ktére
W ciggu minuty sg wstanie przetransportowac okoto 5 litrow krwi. W odcinku wstepujacym
oraz w tuku, aorta cechuje si¢ grubsza $ciang a tym samym najwicksza elastyczniejsza.
W czasie skurczu lewej komory jest generowana skurczowa fala ci$nienia, ktora prowadzi
do szybkiego poszerzenia oraz rownie szybkiego zwezenia odcinka wstepujacego aorty
oraz tuku. Skutkiem tego procesu jest absorbowanie irozproszenie fali ci$nienia
co umozliwia wytworzenie stalego iroéwnomiernego przeptywu krwi przez tetnice

potozone dalej od serca [7].

Poszerzenie S$rednicy aorty jest generowane przez naciski hemodynamiczne wraz
Z endogennymi zmianami jakie zachodzg w strukturze $ciany tetnicy. Cykl prowadzacy do
poszerzenia $ciany aorty jest napedzany przez zasade¢ Laplace'a, zgodnie z ktdrg napigcie
Sciany jest proporcjonalne do ci$nienia pomnozonego przez promien tetnicy; stad wraz ze

wzrostem $rednicy aorty podwyzszone ci$nienie krwi znacznie nasila ten proces [8].

1.3 Budowa $ciany aorty

Sciana aorty zbudowana jest z trzech warstw: blony wewnetrznej, srodkowej i zewnetrzne;.

Blona wewnetrza (tunica intima) sklada si¢ ze $rodblonka oraz blony sprezystej
wewnetrznej. Najbardziej wewnetrzng warstwe wyScielajaca $wiatlo naczynia jest

srodblonek (endothelium). Srodblonek odgrywa wiele waznych funkcji zwigzanych
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z zachowaniem prawidlowego przeptywu krwi oraz regulacji aktywacji i adhezji ptytek
krwi i leukocytow. Srodbtonek odgrywa role w regulaciji transportu substancji przez $ciane
naczynia [11]. Komorki §rédbtonka sg w stanie regulowac ci$nienie krwi dzieki syntezie
czynnikow obkurczajacych 1rozkurczajacych. Przykladami takich czynnikow sa
prostacyklina (PGI2), endotheliny (ET-1, ET-2, ET-3), tlenek azotu (NO), enzym
proteolityczny- konwertazg angiotensyny (ACE) [9].

Blona $rodkowa (tunica media) jest najgrubszg btona, ktora w duzej mierze sktada si¢
z biatek strukturalnych (elastyny i kolagenu), ktore wptywaja na jej wiasciwosci takie jak
pojemnosc¢ 1 plastycznos$¢ naczynia. Migdzy wtoknami znajdujg si¢ miocyty gladkie, ktore
uktadajg si¢ okreznie w stosunku do dlugiej osi naczynia [10]. Uszkodzenie warstwy
srodkowej ktore przyczynia si¢ do ostabienia Sciany aorty sg spowodowane degradacja lub

niedoborem bialek strukturalnych.

Blona zewnetrzna (tunica externa) zwana takze btong dodatkowsa (tunica adventitia) jest
zazwyczaj grubsza niz btona wewnetrzna. Jest zbudowana z tkanki tgcznej wlasciwej ktora
zawiera liczne witokna kolagenowe i niewiele wiokien sprezystych. W tej warstwie

znajdujg si¢ naczynia naczyn (vasa vasorum) i nerwy [11].

1.4 Tetniak aorty

Jednym ze schorzen dotyczacych aorty jest tetniak aorty, ktory definiuje si¢ jako
miejscowe, wrzecionowate albo workowate poszerzenie §wiatla aorty 0 co najmniej 50%
w porownaniu  do niezmienionego odcinka. W zaleznosci od umiejscowienia
anatomicznego tetniaki mogg rozwijac si¢ jako tetniak aorty piersiowej (TAA- thoracic
aortic aneurysm), ktory obejmuje aorte zstepujaca do poziomu przepony, atakze jako
tetniak aorty brzusznej (AAA- abdominal aortic aneurysm), ktory obejmuje aorte ponizej
tetnic nerkowych. Powiekszenie moze wystapi¢ W obu cze$ciach przyczyniajac si¢ do
powstania tetniaka aorty piersiowo-brzusznej (TAAA- thoracoabdominal aortic aneurysm).
Mozna zaobserwowaé wiele wariantow TAAA ktére moga powstawaé W aorcie od
odejscia lewej tetnicy podobojczykowej az do rozwidlenia aortalno-biodrowego [12].
W celu okres$lenia umiejscowienia tetniaka aorty piersiowo-brzusznej stosuje sie

klasyfikacj¢ Crawforda (Rysunek 1).
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Prawidlowa $rednica aorty ponizej tetnic nerkowych >65 roku rézni si¢ migdzy kobietami
i mezczyznami. U kobiet wynosi 1,9 cm + 0,7, u mezczyzn 2,0 cm =+ 0,5. Tetniak aorty

brzusznej definiuje si¢ jako wzrost Srednicy $Sciany powyzej 3 cm [13].

Tetniak aorty piersiowo-brzusznej jest rzadka jednostkg chorobowa, wystepujaca
Z czestoscig 5,9 przypadkow na 100 000 os6b rocznie. U pacjentdw mozna zaobserwowac
obecnos¢ chor6b  wspotistniejgcych, takich jak nadci$nienie tetnicze, choroba
niedokrwienna serca czy przewlekta obturacyjna choroba ptuc, ktora glowna przyczyna jest
palenie tytoniu [14]. U obu pici zaawansowany wiek wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem,
chociaz kobiety nabywaja TAAA w bardziej zaawansowanym wieku niz m¢zczyzni, to

wlasnie one sg bardziej narazone na peknigcie tetniaka [15].

Tetniaki piersiowo-brzuszne wystepuja duzo rzadziej niz tetniaki aorty brzusznej. Szacuje
si¢ ze $rednio 5% populacji w wieku 45-75 lat ma tetniaka aorty, z czego tylko 6% wsrod
tetniakOw stanowia tetniaki aorty piersiowo-brzusznej [16]. Mimo ze tetniaki aorty
brzusznej zdecydowanie czgsciej wystepuja wsrod mezczyzn (od 3-6-krotnie czesciej)
i podobnych statystyk mozna by si¢ spodziewaé w tetniaku aorty piersiowo-brzusznej to
statystyki sg bardziej zréznicowane i niektore prace postulujg ze to kobiety moga czgsciej

chorowa¢ na TAAA [17].

Klasyfikacja Crawforda
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Rysunek 1. Typy tetniakow aorty piersiowo-brzusznej wedtug Crawforda



1.5 Etiologia tetniaka aorty

Rozwdj tetniaka aorty ijego progresja jest ztozona i obejmuje kilka procesow Niektore
mechanizmy komorkowe mogg wspotistnie¢ w tetniaku aorty brzusznej i aorty piersiowej,
a nicktore sg bardziej charakterystyczne dla jednego z nich. Rozwdj tetniaka aorty wymaga
zmian W komoérkach  migéni  gladkich, komorkach $rédbtonka, limfocytach,

monocytach/makrofagach, ptytkach krwi oraz neutrofilach [18].

Aktywowane neutrofile mogg prowadzi¢ do dysfunkcji wystepujacej miedzy srodbtonkiem

a neutrofilami, czego konsekwencja sg zmiany W uktadzie krzepnigcia i stan zapalny [19].

Neutrofile to komorki uktadu odporno$ciowego, ktore biorg udziat w obronie organizmu
przed atakujagcymi mikroorganizmami | migrujg jako pierwsza linia obrony do tkanek
w ktorych wystepuje zakazenie. Neutrofile odgrywaja kluczowa rolg w prawidlowym
funkcjonowaniu wrodzonej odpowiedzi immunologicznej ze wzgledu na ich zdolnos$¢ do
szybkiej odpowiedzi. Neutrofile mogg wykorzystywac kilka mechanizmow, takich jak
fagocytoza, degranulacja, stres oksydacyjny, uwolnienie zewnatrzkomoérkowych sieci
neutrofilowych (NETS), aby zapobiec rozprzestrzenianie si¢ zakazenia i doprowadzi¢

do eliminacji patogenu [20].

Jedna z przyczyn wzrostu tetniaka jest teoria oparta na wspotzaleznosciach jakie zachodza
miedzy neutrofilami auszkodzong S$ciang aorty. Proces ten jest wieloczynnikowy
i obejmuje zaleznosci miedzy selektynami, chemokinami i cytokinami. Naciek komorek
zapalnych do $ciany aorty u pacjentow z tetniakami aorty potwierdza udzial procesow

zwigzanych ze zmianami parametrow stanu zapalnego [21].

Upraszczajac, wspoOtczesna etiologie tetniakdw aorty mozna ja oddzieli¢ na szlaki zwigzane
z przewleklym stanem zapalnym naczynia (gdzie neutrofile odgrywajg istotng role),
z zaburzeniem hemostazy, miazdzyca tetnic, zaburzeniem W hemodynamice oraz

wplywem czynnikéw genetycznych.
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1.6 Skrzeplina

Tworzenie si¢ skrzepliny w naczyniu jest integralng czg¢scig rozwoju tetniaka. Wedhug
triady Virchowa proces powstawania skrzepliny jest ztozony i obejmuje wiele elementow,
takich jak uszkodzenie naczyn, zastoj i turbulentny przeptywu krwi oraz hiperkoagulopatia.
Tetniaki s3 w réznym stopniu pokryte skrzepling, ktéra moze otaczac calg Sciang lub by¢
umieszczona ekscentrycznie, pozostawiajac czg¢s¢ Sciany worka tetniaka dostgpng dla
przeptywu krwi [22]. Ta skrzeplina w §wietle naczynia (ILT-intraluminal thrombus) jest
siecig fibrynowa, w ktorej sktad wchodzg komorki krwi, zwlaszcza neutrofile 1 ptytki krwi.
ILT wystepuje w réznym stopniu ijest obecna u okolo 75% pacjentow z t¢tniakiem
aorty [23]. Skrzeplina moze dziata¢ jako bariera dla transportu tlenu, powodujac
niedotlenienie lezacej pod nig Sciany, co moze skutkowaé zmniejszeniem grubo$ci
I wytrzymato$ci, potencjalnic prowadzac do jej pekniecia [24]. Rozmiar jest
najwazniejszym czynnikiem ryzyka pgknigcia te¢tniaka. Wraz z rozmiarem tetniaka aorty
zwigksza si¢ rowniez rozmiar skrzepliny [25]. Pokryta skrzepling $ciana aorty jest ciensza
I ma bardziej zroznicowang morfologi¢ niz $ciana aorty nie pokryta skrzepling, wykazuje

ona mniej komorek migéni gtadkich (SMC-smooth muscle cells) i mniej elastyny [26].

ILT zmniejsza i redystrybuuje site w Scianie aorty. Powod ten zostal wykorzystany do
promowania stosowania wewnatrznaczyniowej naprawy tetniaka aorty (EVAR-
endovascular aortic repair), w ktorej skrzeplina rozwija si¢ wewnatrz tetniaka migdzy

$ciang naczynia a Stenem [27].

1.7 Stan zapalny

W tetniaku aorty sktadniki macierzy pozakomorkowej (ECM- extracellular matrix) takie
jak kolagen, proteoglikan, laminina ulegaja degradacji za posrednictwem enzymow-
metataloproteinaz (MMP-metalloproteinase). Proces ten przyczynia si¢ do degradacji
SMC, ktore sg gtownym producentem ECM [28], [29]. MMP obejmuja grupe ponad 20
enzymoOw proteolitycznych ktorych aktywnos$¢ jest zwiekszona u chorych z tetniakiem
aorty [30]. Udowodniono wptyw MMP-2, MMP-8, MMP-9 z wystgpieniem tetniaka oraz
ryzykiem rozwarstwienia. MMP-9 jest wytwarzana przez neutrofile, komorki srédbtonka
oraz fibroblasty. W zespole Marfana st¢zenie MMP-9 i MMP-2 jest istotnie podwyzszone
a doksycyklina dziata jako niespecyficzny inhibitor MMP, przyczyniajac si¢ do mniejszej
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degradacji biatek strukturalnych [32]. W badaniach, gdzie sprawdzano wplyw
doksycykliny u pacjentow z AAA, udowodniono, ze doksycyklina zmniejszyta naptyw

neutrofili do $ciany tetniaka oraz wykazano obnizone stgzenia mRNA MMP-3 i MMP-25
[32], [33].

W prawidlowej regulacji stezen metaloproteinaz kluczows role odgrywaja tkankowe
inhibitory metaloproteinaz (TIMPs-tissue inhibitors of metalloproteinases). Zmniejszona
aktywno$¢ TIMPs zostata zaobserwowana u pacjentow Zz tetniakiem aorty W porownaniu
do pacjentdw z zaawansowana miazdzyca ipopulacja 0sob zdrowych. Przyczyna
zmniejszonego stezenia TIMPs moze by¢ wynik wtorej reakcji zapalnej oraz nadmiernej
aktywnosci elastazy neutrofili [34]. Proces degradacji biatek $ciany przyczynia sig¢
do odpowiedzi zapalanej przez naciek komorek w btonie srodkowej naczynia [35].
Wystepuje naciek takich komorek jak neutrofile, makrofagi, komorki NK, komorki
dendrytyczne, limfocyty T i B oraz komorki tuczne.

Przewlekly stan zapalny jest zwigzany z produkcja reaktywnych form tlenu (ROS- reactive
oxygen species) do ktorych zalicza si¢ grupe zwiazkéw chemicznych zawierajace w Swoim
sktadzie atomy tleny wraz z niesparowanym elektronem (tzn. rodniki tlenu) [36].
MMP moga aktywowa¢ ROS ipowodowaé¢ uszkodzenie komorek naczyn wraz

z peroksydacja lipidow przyczyniajacych si¢ do profilu promiazdycowego [37].

1.8 Miazdzyca

Do niedawna na pierwszym miejscu W patogenezie powstawania tetniaka aorty brato si¢
pod uwage proces miazdzycy. Miazdzyca charakteryzuje si¢ wytworzeniem plytek
miazdzycowych (atheromae) prowadzac do stwardnienia $cian (ateriosclerosis). Na ogot
zmiany te s3 zapoczatkowane przez wysokie stezenie lipoprotein LDL wraz
z uszkodzeniem $rodblonka oraz odktadaniem si¢ lipidow w blonie wewngtrznej.
Procesowi towarzyszy naciek makrofagow ze sfagocytowanym thuszczem i proliferacja
miejscowych fibroblastow. Wraz zczasem ptytka miazdzycowa ulega zwapnieniu,
prowadzac do zmniejszenia $wiatta. Gdy powierzchnia ptytki ulegnie rozpadowi prowadzi
do powstania przys$ciennych agregatow zbudowanych z ptytek krwi i erytrocytow [38].
Miazdzyca jest zaliczana do chorob proliferacyjnych, poniewaz dochodzi do proliferacji

miocytow gladkich $ciany naczynia. Proces ten jest mozliwy dzigki stymulacji za pomoca
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cytokin-PDGF i TGF ktore sa uwalniane przez agregaty przyscienne z plytek krwi
i erytrocytow [39]. W ostatnich latach zwraca si¢ coraz wigkszg uwage na to ze proces
miazdzycowy moze by¢ wynikiem wtornym do reakcji zapalnej, anizeli procesem

pierwotnym prowadzgcym do powstania tetniaka aorty [40].

1.9 Nadci$nienie tetnicze

Ci$nienie krwi to sita jaka jest wywierana przez krazaca krew na naczynia. Najwyzsze
ci$nienie panuje w aorcie i stopniowo si¢ zmniejsza W naczyniach ktore sg mniejszego
kalibru. Nadci$nienie tetnicze odpowiada za rozwoj zmian miazdzycowych migdzy innymi
W aorcie co sprzyja zwigkszeniu sztywnos$ci §cian naczynia oraz zmniejsza mechanizmy
regulujace jego srednice [41]. Wraz ze wzrostem ci$nienia ro$nie ryzyko rozwoju tetniaka
aorty 0 66%. Mimo ze tetniak aorty 5-krotnie cze$ciej rozwija si¢ wsrod mezczyzn to
zwigzek miedzy nadci$nieniem a tgtniakiem jest wyzszy u kobiet [42]. Jednym
z mozliwych wyjasnien tego zjawiska jest czestsze wystgpowanie dodatkach czynnikow
ryzyka powstawania rozwoju tetniaka aorty wsrod mezczyzn np. zwigzek z paleniem
papieréw, przewlekta obturacyjna choroba ptuc. Relatywne ryzyko wystapienia tetniaka
aorty wsrdd palaczy jest 3,4-krotnie wyzsze u 0sob z rozkurczowym cisnieniem >90

mmHg i 4,1-krotnie wyzsze u populacji ze §rednim ci$nieniem >100mmHg [43].

1.10 Neutrofile

Neutrofile sa najwicksza populacja biatych krwinek i stanowig od 50-70% leukocytow
we krwi obwodowej. Neutrofile powstaja w szpiku kostnym z hematopoetycznych
komorek macierzystych i po okresie dojrzewania sg uwalniane do krwioobiegu. Neutrofile
kraza we krwi bardzo krotko, nie dhuzej niz 72h po czym przechodzg apoptoze w tkankach
odwodowych albo wracajg do szpiku, gdzie sg fagocytowe przez makrofagi. Czgsé
neutrofili pozostaje w kontakcie ze $rodbtonkiem w zytkach wlosowatych, a cze$¢ krazy
w krwioobiegu. Neutrofile maja zdolno$¢ przechodzenia do tkanek, gdzie zyja zaledwie
1- 2 dni. Neutrofile biora udziat w nieswoistych mechanizmach uktadu odpornosciowego.
Gloéwng funkcja neutrofili jest walka z mikroorganizmami, ktére dostang si¢ do organizmu,
wigc neutrofile przybywaja jako pierwsze na miejsce zakazenia i stanowig pierwszg lini¢
obrony [44].
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Naciek neutrofilow jest obecny w skrzeplinie wystgpujacej w swietle aorty [45]. Stata
interakcja miedzy neutrofilami a aktywacjg plytek krwi $wiadczy 0 niezwykle
dynamicznym procesie jakim jest tworzenie oraz remodeling ILT [46], [47].
Nagromadzenie neutrofili wewnatrz ILT i Sciany aorty moze by¢ zwigzane z pierwotnymi
mechanizmami rozwoju t¢tniaka, do ktérych naleza degradacja $ciany, stres oksydacyjny

I procesy zapalne [48].

Zgodnie z nowo odkryta zdolnoscig neutrofili do uwolnienia zewnatrzkomérkowych sieci
neutrofilowych (NETs-neutrophil extracellular traps), obecnie badany jest wplyw
neutrofili w patomechanizmie wzrostu te¢tniaka aorty i powstawania skrzepliny.
Aktywowane neutrofile uwalniajg zewnatrzkomorkowe sieci neutrofilowe (NETS), ktore sa
siecig pozakomorkowych wiokien sktadajacych sie ze zdekondensowanej chromatyny ze
zmodyfikowanymi  histonami  wraz  z elementami  ziarnisto$ci  neutrofili  (jak
mieloperoksydaza-MPO i elastaza neutrofili-NE). Uwolnienie NETS poza btong¢ neutrofila
moze by¢ indukowane przez infekcje, przeciwciata i kompleksy immunologiczne [49]
Sieci neutrofilowe dzialaja jak rusztowanie, na ktérym moga si¢ kumulowa¢ plytki krwi
oraz sktadniki promujace stan prokolagulacyjny (takie jak fibrynogen, fibronektyna,
czynnik von Willebranda, czynnik Xl [50]) ktore przyczyniaja si¢ do rozwoju skrzepliny.
NETS jako czynnik trombogenny zostat udokumentowany W réznych tetniczych i zylnych
chorobach zakrzepowych, w tym zawale mig$nia sercowego, udarze mozgu i zakrzepicy
zyt glebokich [51].

Odkrycie NETs w 2004 roku wykazato przede wszystkim na przeciwdrobnoustrojowa
funkcje NETs, ktéra hamuje rozprzestrzenianie si¢ mikroorganizméw. Pdzniej
udowodniono wplyw jaki maja NETS w chorobach autoimmunologicznych, stanach
zapalnych oraz procesach zwigzanych z tworzeniem si¢ skrzeplin [52]. Proces tworzenia
i uwolnienia NETs jest znany jako netoza (NETosis). Opisano dwie $ciezki netozy.
Pierwsza inaczej samobojcza, czasami nazywana takze lityczng badz klasyczng, poniewaz
W procesie uwolnienia sieci neutrofilowych dochodzi do $mierci komorki neutrofila. Druga
Sciezka netozy zostala opisana pdzniej, jest nazywana przyzyciowa, poniewaz neutrofil po

tym procesie zachowuje zywotno$¢ oraz funkcje efektorowe [53].

Najbardziej rozpoznawalnymi biomarkerami NETS sg cytrulinowane histony i dwuniciowy
DNA (dsDNA). Cytrulinacja histonéw przez deiminaze¢ peptydyloargininowa 4 (PADA4),

enzym zalezny od wapnia, ktory znajduje si¢ W jadrze, jest dobrze opisang cecha netozy.
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PAD4 cytrulinuje reszty argininy histondbw H3 (Cit-H3) i H4 (Cit-H4), powodujac
zmniejszenie fadunku dodatniego, a tym samym umozliwiajgc dekondensacje chromatyny.
Brak enzymu PADA4 ogranicza netoz¢ w izolowanych neutrofilach, co wskazuje na
kluczows rolg enzymu [54]. Cit-H3 i Cit-H4 wykazuja dziatanie cytotoksyczne na komorki
srodblonka [55] oraz promuje agregacje ptytek krwi [56]. Histony moga oddziatywac
z ptytkami krwi niezaleznie poprzez receptory toll-podobne (TLR) za posrednictwem

fibrynogenu, co skutkuje zwigkszonym regionalnym tworzeniem trombiny [57].

Aktywacja neutrofili iuwolnienie NETs zostaly szczegétowo opisane na modelach
zwierzecych dotyczacych rozwoju tetniaka aorty ujawniajac szczegolng role neutrofili
I wytwarzanych sieci neutrofilowych w patogenezie i progres;ji tetniaka aorty. Neutrofile
i NETs odgrywaja rowniez posrednig role W rozwoju tetniaka aorty, wplywajgc na inne
procesy, ktore przyczyniaja si¢ do ostabienia $ciany aorty, takich jak miazdzyca
I przewlekty stan zapalany [58].

Zwiazek z procesami koagulacyjnymi jest niezbedny do progresji rozwoju t¢tniaka aorty,
0 czym $wiadczy zwigkszenie stezenia biatek 0socza, takich jak fibrynogen, D-dimer

i kompleks trombina-antytrombina na wiele lat przed klinicznymi objawami choroby [59].

Dotychczas opublikowano tylko jedng prace naukowa, ktéra badata zwigzek miedzy NETs
a tetniakiem aorty U ludzi. Badanie skupito si¢ na badaniu mechanizmoéw powstawania
tetniakoOw aorty brzusznej oraz poszukiwaniu biomarkerow powigkszania si¢ tetniaka
oraz ewentualnych zastosowan terapeutycznych w leczeniu tej choroby. W analizach
poréwnano poziom citrulinowanych histonow w tkance tetniakow aorty brzusznej i tetnicy
aorty zdrowej. Wykazano, ze poziom citrulinowanych histonow byt znacznie wyzszy
w tkance tetniakOw aorty brzusznej, co sugeruje ich role w patogenezie tej choroby.
Nastepnie, badacze przeprowadzili eksperymenty na zwierzg¢tach majace na celu
zahamowanie procesu citrulinacji histonow. Wykorzystano do tego inhibitory enzymu
PAD (peptydylarginina deiminazy), ktore sa znane ze swojej zdolnosci do blokowania
procesu citrulinacji histonow. Okazalo si¢ na modelach zwierzecych, ze blokowanie tego
procesu wptynelo na zmniejszenie rozmiarOw tetniaka aorty brzusznej i zmniejszenie
ryzyka jego peknigcia. Wyniki tych badan sugeruja, ze produkty netozy mogg by¢ nowym
biomarkerem dla tetniakow aorty i ze hamowanie tego procesu moze stanowic¢ obiecujacy

cel terapeutyczny w leczeniu zachowawczym tetniakoéw aorty [60].

25



Rysunek 2 przedstawia proces uwolnienia zewnatrzkomorkowych sieci neutrofilowych z

komorki neutrofila. Rysunek zostal stworzony w aplikacji BioRender.
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Rysunek 2. Zewnatrzkomoérkowe sieci neutrofilowe uwolnione z neutrofila

1.11 Zespol poimplantacyjny (PIS)

Zespdt poimplantacyjny (PIS) jest stabo poznanym zjawiskiem, ktoére pojawia si¢ we
wczesnym okresie po operacji wewngtrznaczyniowej naprawie tetniaka aorty. Etiologia,
czynniki ryzyka oraz nastgpstwa kliniczne sa w duzej mierze nieznane. U wigkszosci
pacjentow PIS jest stanem tagodnym, chociaz moze prowadzi¢ do zaostrzenia stanu
klinicznego pacjenta co moze skutkowa¢ intensyfikacja leczenia pooperacyjnego
oraz wydtuzeniem czasu hospitalizacji. Brak jest jednoznacznych kryteriow
diagnostycznych co sprawia trudno$¢ w diagnozowaniu PIS. W wigkszosci kryteriow
diagnostycznych znajduje si¢ leukocytoza oraz goraczka. Ze wzgledu na brak
jednoznacznych kryteriow nie ma szczegétowych danych na temat wystepowania PIS
oraz brak jest algorytmu terapeutycznego [61]. Ze wzgledu na podobne kryteria oraz
objawy bardzo wazne jest zroznicowanie zespolu poimplantacyjnego oraz wystepujacego
zespotu ogodlnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS), gdzie kazde opodznienie leczenia
wigze si¢ z gorszym rokowaniem dla pacjenta. PIS jest uznawany za powiklanie operacji

wewnatrznaczyniowej ijest obserwowane najczesciej w ciggu dwoch dni po operacii.
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Przyczyna powstawania zespotu jest ztozona i obejmuje kilka procesow na poziomie
komorkowym oraz narzagdowym [62]. Uwaza sie, ze gtdéwng przyczyng jest wzrost 1L-6,
Ktora jest uwalniana ze $rodblonka, ktorego uszkodzenie nastepuje w nastepstwie
manipulacji stentu podczas operacji. Wzrost IL-6 jest takze spowodowany powstawaniem
skrzepliny, ktéra powstaje po operacji migdzy stentem a $ciang aorty, dlatego obecnosé¢
skrzepliny odgrywa kluczowg rolg w tym procesie [63]. Opisuje sig, ze przyczyng moze
by¢ takze degranulacja neutrofili obserwowana po operacji, jednak tylko nieliczne prace
opisuja to zjawisko [64]. Czynnikami ktore przyczyniajg sie¢ do powstawania PIS to takze
translokacja baterii jelitowych wystgpujaca W nastepstwie tymczasowego niedokrwienia
jelit. Krotkoterminowa obserwacja chorych ze zdiagnozowanym PIS po leczeniu
wewnatrznaczyniowym tetniaka aorty sugerowata, ze pacjenci sa narazeni na wigksze
ryzyko powiktan pooperacyjnych oraz zwigkszone ryzyko $miertelnosci [65].
W obserwacji  dlugoterminowej nie zaobserwowano roznic miedzy pacjentami
ze zdiagnozowanym PIS oraz bez tego zespotu [66]. W obserwacji dlugoterminowe;j
pacjentOw po implantacji stentu aorty, kryteria zespotu poimplantacyjnego nie jest
wystarczajace, poniewaz nie pozwalaja na identyfikacje chorych ktorzy po operacji
wewnatrznaczyniowe] tetniaka aorty wymagajg szczegolnej kontroli i intensyfikacji
leczenia przeciwzakrzepowego. Konieczne jest znalezienie innych markeréw, ktore lepiej
odzwierciedlatyby stan zapalny ibylyby bardziej pomocne w identyfikacji pacjentow

z wigkszym ryzykiem hospitalizacji lub zgonu.
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2 ZALOZENIA I CELE PRACY

Zalozeniem tego projektu jest okreslenie aktywnosci formowania NETS u 0séb przed oraz
po wewnatrznaczyniowym leczeniu t¢tniakow aorty piersiowo-brzusznej oraz ich zwigzek

z wybranymi parametrami procesu zapalnego oraz uktadu krzepnigcia.

CELE PRACY

1. Ocena stezen markerow NETs przed oraz po operacji wewnatrznaczyniowej
tetniakow aorty piersiowo-brzusznej.

2. Ocena ssDNA jako markera NETSs.

3. Ocena ryzyka zgonu i hospitalizacji pacjentéw z tetniakiem piersiowo-brzusznym
poddanych operacji wewnatrznaczyniowej a aktywnoscig formowania NETSs i

wybranymi badaniami laboratoryjnymi.
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3 METODY

3.1 Projekt badania

Jest to prospektywne, jednoosrodkowe obserwacyjne badanie nadzorowane przez osrodek

0 najwyzszej referencyjnosci, ktory rocznie wykonuje ponad 100 wewnatrznaczyniowych

napraw tetniakow aorty (EVAR). Kryteria wigczenia i wykluczenia sg przestawione

w tabeli 1. Dla lepszej jednorodnosci grupa badana zostala ograniczona do chorych

poddanych leczeniu wewnatrznaczyniowemu za pomocg stentu t-Branch. Projekt badania

zostal przygotowany zgodnie z Deklaracja Helsinska i zostal zaakceptowany przez

Komisje Etyki Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (numer opinii KB/168/2020).

Kryteria wlaczenia

Kryteria wylaczenia

« Pacjenci z rozpoznaniem TAAA

» Wskazania do wewnatrznaczyniowej
naprawy aorty za pomocg Stentu

t- Branch
*>18 lat

* Pisemna $wiadoma zgoda na udziat

w badaniu

. Liczba krwi

100 000- 450 000/pL

plytek

. Wspodtistniejaca cigzka choroba
nowotworowa
» Leczenie przedoperacyjne doustnymi

antykoagulantami (dabigatran, rywaroksaban,

apiksaban, edoksaban)

*  Wspdtistniejgca  infekcja ~ wirusowa
lub bakteryjna
« Pacjenci z  innymi  chorobami

powodujacymi zaawansowang niewydolnos$¢
narzagdow: uktadu oddechowego/ krazenia/

nerek/ watroby
* Kobiety w cigzy

* Pacjenci wzlym stanie

(> 3 wg ECOG/ WHO)

og6lnym

Tabela 1. Kryteria wlaczenia | wytaczenia pacjentow.
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3.2 Operacja wewnatrznaczyniowa tetniaka aorty piersiowo-brzusznej

Wszyscy pacjenci przeszli skuteczng operacje wewnatrznaczyniowg przy uzyciu
stentgraftu Zenith t-Branch (Cook Medical, Bloomington, Indiana, USA) z poczwérnym
szkieletem naczyniowym (podzialy na pien trzewny, tetnice krezkowg gorng i obie tetnice
nerkowe). Operacje przeprowadzono po uzyskaniu pisemnej swiadomej zgody od kazdego
pacjenta przed operacjag W okresie od kwietnia 2021 do sierpnia 2021. Pacjenci byli
znieczuleni  ogolnie. Operacje byly wykonywane przez jednego wysoko
wykwalifikowanego operatora (TJ) w hybrydowej sali operacyjnej z dostepu pachowego
I udowego. Wskazaniem do wszczepienia stentgraftu byta maksymalna §rednica aorty > 55
mm lub szybki wzrost $rednicy te¢tniaka (> 10 mm w ciggu 12 miesiecy). Cigcie podtuzne
zastosowano do wypreparowania lewej tetnicy pachowej, atetnice udowe odstonigto
wykonujgc skosne lub podtuzne cigcia w pachwinach. Podczas operacji naktuto tetnice
pachowa | przeprowadzono prowadnik pomigdzy pacha apachwing. Wprowadzono
t- Branch ipo identyfikacji ujs¢ tetnic trzewnych otworzono go w petni. Z dostepu
pachowego implantowano stenty powlekane do pnia trzewnego, tetnicy krezkowej gornej
I obu tetnic nerkowych. Przedluzono t-Branch dystalnie stentgraftem rozwidlonym
i stentgraftem prostym, konczacym sie w prawej tetnicy biodrowej wspolnej. Miejsca
potaczen stentgraftow doprezono balonem lateksowym. Kontrolng angiografi¢ wykonano
wcelu sprawdzenia przeptywu krwi do konczyn dolnych, tetnic biodrowych
wewnetrznych, odgalezien stentgraftu i tgtnic trzewnych. Zastosowano mostkowe stenty
powlekane: BeGraft (Bentley, Innomed GmbH, Niemcy) i Fluency (Bard Peripheral
Vascular, Tempe, Arizona, USA), Zilver (Cook Medical Bloomington, Indiana, USA).

3.3 Farmakoterapia okolooperacyjna

Chorzy otrzymali profilaktyczng dawke antybiotyku, otrzymujac 1 g cefazoliny dozylnie
30-60 min przed operacja wewnatrznaczyniowa. WSszyscy pacjenci otrzymali
srodoperacyjnie wlew heparyny niefrakcjonowanej (UFH) w oparciu 0 warto$ci

aktywnego czasu krzepnigcia (ACT) z docelowym czasem 200-250 sek.

Po operacji wszyscy chorzy otrzymywali wlew UFH w dawce okre$lonej na podstawie

oceny czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) (2—2,5x norma) przez 2 dni.
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Doustna terapia przeciwptytkowa- DAPT (klopidogrel 75 mg i ASA 75 mg raz dziennie)

zostala rozpoczeta w drugiej dobie pooperacyjnej i kontynuowana po wypisie ze szpitala.

Po przeprowadzonej operacji, pacjenci przyjmowali niesteroidowe leki przeciwzapalne
oraz paracetamol w celu tagodzenia bdlu i zmniejszenia stanu zapalnego organizmu.
Dawka paracetamolu wynosita 3-4 g na dobe, co pozwalato na skuteczne tagodzenie

dolegliwos$ci bolowych.

3.4 Pobieranie prébek krwi

Krew z zyt obwodowych pobrano w trzech réznych punktach czasowych: 24 godziny przed
operacja wewnatrznaczyniowa, W trzeciej dobie pooperacyjnej oraz w pigtej dobie
pooperacyjnej, ktora u czesci pacjentdow byta dniem wypisu ze szpitala. W 24-godzinnym
okresie przedoperacyjnym, w trzeciej i w piatej dobie pooperacyjnej pobierano krew przez
wktucie z zyly tokciowej. Probki krwi zostaly pobrane przy uzyciu tagodnej opaski
uciskowej, ktora szybko usunigto, aprobki zostalty dobrze wymieszane przez lekkie
odwrdcenie probowek. Pobrano cztery probowki krwi na osocze (Sarstedt Monovette

EDTA ke 2,6 ml) i jedng probowke (Sarstedt Monovette Serum z 4,9 ml) na surowicg.

Okres przedoperacyjny I- pobranie krwi -24h
Okres pooperacyjny I1- pobranie krwi Trzeci dzien pooperacyjny
I11- pobranie krwi Piaty dzien pooperacyjny

Tabela 2. Kolejnos¢ pobierania krwi.

3.5 Uzyskanie osocza do badan cf, dsDNA i cf, SSDNA

Trzy probowki po 2,6 ml krwi na EDTA wirowano przez 10 minut przy 1600 xg w 4°C,
nastepnie supernatant zebrano pipetg Pasteura (Sarstedt, 86.1171.010) iumieszczono
w probowece (Sarstedt, 62.558.201) i ponownie wirowano przez 10 minut przy 16 000 xg
W 4°C, nastgpnie zebrano supernatant pipeta Pasteura (Sarstedt, 86.1171.010)
i odpipetowano 2,0 ml do 2 sterylnych probowek (Sarstedt, 72.694.006).
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3.6 Uzyskanie surowicy do badania Cit-H3

Krew pobrang na skrzep pozostawiono W temperaturze pokojowej na co najmniej 30 minut
przed odwirowaniem przy 85 xg przez 10 minut w temperaturze pokojowej, a supernatant
zebrano za pomocg pipety Pasteura (Sarstedt, 86.1171.010) i odpipetowano 0,5 ml do dwie
sterylne probowki (Sarstedt, 72.694.006).

Material otrzymano i przechowywano w zamrazarce (Eppendorf Cryocube F740hi)

w temperaturze -80°C do czasu analizy.

3.7 Tlosciowa ocena swobodnie krazacego dwuniciowego DNA (cf, dsDNA)
I jednoniciowego DNA (cf, sSDNA)

Pierwszym krokiem byta izolacja wolnego krazacego DNA (cfDNA) wykonana przy
uzyciu zestawu do izolacji DNA MagMAX™ Cell-Free firmy Applied Biosystems (nr kat.
A29319, Applied Biosystems). Materiatem do badan byto osocze krwi. Do izolacji uzyto 4

ml osocza wersenianu. Izolacj¢ przeprowadzono zgodnie z instrukcjami producenta.

Kolejnym krokiem bylo oznaczenie iloSciowe dwuniciowego DNA (dsDNA)
i jednoniciowego DNA (ssDNA). W prébce wyizolowanego cfDNA zmierzono st¢zenie
dwuniciowego DNA i jednoniciowego DNA. Przeprowadzono to przy uzyciu zestawu
Qubit dsDNA HS Assay Kit (nr kat. Q32851, Invitrogen) i zestawu Qubit sSSDNA Assay
Kit firmy Invitrogen (nr kat. Q10212, Invitrogen). Badanie przeprowadzono w dubletach.

Koncowy pomiar wykonano na fluorometrze Qubit 4 firmy Invitrogen.

3.8 Oznaczanie stezenia Cit-H3

Stezenia Cit-H3 okreslono za pomocg enzymatycznego testu immunologicznego metoda
ELISA. W badaniu zastosowano zestaw ELISA z cytrulinowanym histonem H3 firmy
Cayman (klon 11D3) (nr kat. 501620, Cayman). Surowica postuzyla jako material do
badan. Test przeprowadzono w dubletach. Koncowy pomiar przeprowadzono przy
dhugosci fali L = 450 nm na spektrofotometrze BioTek Power Wave XS firmy Bio-Tek
Instruments. Obliczenia st¢zenia Cit-H3 w probéwkach wykonano za pomoca programu

komputerowego KCjuniorWin, stosujac metod¢ krzywej wzorcowe;.
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3.9 Wskaznik okreslajacy dynamike wydzielania NETs z neutrofili

W celu zbadania dynamiki wydzielania NETs z neutrofili, wprowadzono wskaznik
okreslajgcy stosunek stezen parametréw (dsDNA, ssDNA, Cit-H3) na 1000 neutrofili.
stezenie parametru NETs

kasmik = x 1000
wsiaznt bezwgledna liczba neutrofili

3.10 Analiza wybranych parametrow ukladu bialokrwinkowego, stanu zapalnego i
ukladu krzepnigcia

Krew od pacjentow poddano analizie w zautomatyzowanych analizatorach
hematologicznych. Uzyskano nastgpujace dane: podzial ilosciowy 1 procentowy
leukocytow (na nastepujace frakcje: neutrofile, limfocyty, monocyty, eozynofile, bazofile),
stezenie ptytek krwi, §rednia objetos¢ ptytek krwi, wskaznik duzych ptytek, ptytkokryt,
szeroko$¢ dystrybucji ptytek krwi, stezenie biatka C-reaktywnego, D-dimer,
prokalcytonina, czas 1 wskaznik protrombinowy, miedzynarodowy wspotczynnik

znormalizowany, fibrynogen, czas cz¢$ciowej tromboplastyny po aktywacji.

3.11 Wskaznik neutrofilowo limfocytarny (NLR)

W oparciu 0 uzyskane dane obliczono wskaznik jako stosunek neutrofili do limfocytow

krwi obwodowej wedlug bezwzglednej liczny tych krwinek.

3.12 Kryteria zespolu poimplantacyjnego

W celu  stwierdzenia  zespolu  poimplantacyjnego  u pacjentdw  po operacji
wewnatrznaczyniowej tetniaka aorty musza by¢ spetnione wszystkie cztery kryteria. W
sktad tych kryteriow wchodzg nastepujace parametry: gorgczka (>38°C), poziom
prokalcytoniny (>0,5 ng/ml), stezenie biatka C-reaktywnego CRP (>10 mg/l) i liczba
leukocytow (>12 000/ml).
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3.13 Obserwacja chorych po operacji wewnatrznaczyniowej tetniaka aorty
piersiowo-brzusznej

Po uptywie roku od operacji, kontrole stanu zdrowia pacjentdow przeprowadzono
za pomoca rozmowy telefonicznej. Zebrano informacje o stanie zdrowia wszystkich
chorych. Sprawdzono wystgpienie nastepujacych zdarzen: zgon, zawal migsnia sercowego
(MI), zakrzepica zyt glebokich (DVT), zatorowo$¢ ptucna (PE), przemijajacy napad
niedokrwienny (TIA), udar, zwe¢zenie stentu, zakrzepica W Stencie, migracja stentu,
poszerzenie S$rednicy tetniaka, rozwarstwienie lub pekniecie $ciany aorty, przeciek
okotoprotezowy, reinterwencja, hospitalizacja, zaburzenia konczyn dolnych (parestezje,

paraplegia).

Dla oceny warto$ci predykcyjnej badanych parametrow punkt kofcowy zostat

zdefiniowany jako zgon lub hospitalizacja.

3.14 Gromadzenie danych oraz analiza statystyczna

Dane zostaly zebrane, a nastepnie anonimowo wprowadzone do jednolitej komputerowej
bazy danych. U pacjentéw w okresie przedoperacyjnym przeprowadzono kwestionariusz
dotyczacy chorob wspotistniejacych, przyjmowanych lekow i objawdw. Pooperacyjnie
uzyskano informacje dotyczace szczegotow operacji. Dane operacyjne uzyskano

Z protokotu operacyjnego.

Dane analizowano za pomoca komercyjnego oprogramowania (Statsoft Statistica 13.3;
Tibco Software, Palo Alto, CA, USA). Dla wszystkich danych podano statystyki opisowe.
Zalozenie o normalnosci zbadano za pomoca testow Shapiro-Wilka. Rozklady wiekszosci
parametrow probki nie byly normalne, a testy Levene'a wykazaty w tych przypadkach
heteroskedastyczno$¢. Dlatego dla wszystkich probek  zastosowano metody
nieparametryczne. Do poréwnania wartosci analizowanych parametrow w probkach
pobranych od pacjentow zastosowano testy rang Wilcoxona, a przy ocenie Kkorelacji
zastosowano korelacje rang Speramana. Do okreslenia wplywu badanych parametrow
na wystapienie punktu koncowego wykorzystano regresje hazardu Coxa. Istotno$¢

statystyczng zdefiniowano przy p < 0,05.
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4 MATERIAL

U 20 chorych (85% mezczyzn, 15% kobiet) zostata przeprowadzona wewnatrznaczyniowa
operacja aorty przy uzyciu stentu typu t-Branch z powodu tetniaka aorty
piersiowo- brzusznej. U zadnego pacjenta nie zidentyfikowano peknigcia Sciany tetniaka.
Srednia wieku pacjentow zakwalifikowanych do badania wynosita 70,65 + 6,23 lat. Z tej
grupy chorych 50% miato BMI>25 kg/m?, a u 35% pacjentow stwierdzono otytosc
(BMI>30 kg/m?). Wigkszo$¢ pacjentow, bo az 60%, palita w przeszloSci papierosy,
a $redni czas bez palenia wyniost 9,3 + 7,57 lat. Obecnie pali 35% pacjentéw. Sredni okres
paczkolat palaczy wyniost 28,98 + 17,65 lat. Tylko jeden pacjent nie byt uzalezniony od
palenia papieroséw. Charakterystyke chorych przedstawia tabela 3.

Parametr Srednia + SD, Mediana (IQR) lub No%
Wiek [lata] 70,65 + 6,23; 71,50 (65,50-75,00)

BMI [kg/m?] 26,82 + 4,68; 24,89 (23,18-30,95)
BMI>25 [kg/m?] 10 (50%)

BMI>30 [kg/m?] 7 (35%)

Ple¢:

Kobieta | 3 (15%)
Mezczyzna | 17 (85%)
Status do palenia papierosow:
Nigdy | 1 (5%)
W przesztosci | 12 (60%)
Czas bez palenia [lata] | 9,3 + 7,57; 5,00 (5-20)
Obecnie | 7 (35%)

Paczkolata | 28,98 + 17,65; 27,00 (17,50-40)

Tabela 3. Charakterystyka pacjentow wiaczonych do badania.
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Najczgsciej zgltaszanymi chorobami wspotistniejagcymi sa nadcis$nienie tetnicze (85%)
U 25%

Chorzy zrozpoznaniem

iinne choroby ukladu sercowo-naczyniowego (65%). pacjentow byt
zdiagnozowany Ww przesztosci zawal mig$nia sercowego.
nadcis$nienia tetniczego (85%) przyjmowali leczenie hipotensyjnie w 85%. Wigkszosé
pacjentow przyjmowala beta-adrenolityki (65%), a takze diuretyki (40%) i antagonistow
wapnia (40%). ACEI stosowano rzadziej (35%), podobnie jak ARB (25%). Hiperlipemia
byta rozpoznana u 65% pacjentow i leczona w 60% lekami hipolipemizujacymi. Statyny
przyjmowato 55% pacjentow, a fibraty 10%. U zadnego z pacjentdw nie rozpoznano

cukrzycy. Inne choroby wspotistniejace i ich czestos¢ przedstawiono w tabeli 4.

Choroby wspdtistniejace No (%)
Zawal mig$nia sercowego 5 (25%)
Nadci$nienie 17 (85%)
Hiperlipidemia 13 (65%)
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc 3 (15%)
Udar mézgu 2 (10%)

Tabela 4. Choroby wspotistniejace uczestnikow badania.

Leki wptywajacych na uktad krzepniecia przyjmowato w sumie 65% pacjentow.
ASA otrzymywato 50% pacjentow, a 10% chorych przyjmowato doustne inhibitory ptytek

P2Y12, a 5% antagonistow witaminy K. Tabela 5 przedstawia przedoperacyjne leczenie

farmakologiczne pacjentow.

Leki No (%)
Statyny 11 (55%)
Fibraty 2 (10%)
B-blokery 13 (65%)
ACEI (angiotensin-converting-enzyme | 7 (35%)
inhibitors)

ARB (angiotensin Il receptor blockers) 5 (25%)
Antagonisci wapnia 8 (40%)
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Diuretyki 8 (40%)
ASA (acetylsalicylic acid) 10 (50%)

Anty-PLT P2Y12 (oral inhibitors of @ 2(10%)
platelets P2Y12)

Antagoni$ci witaminy K 1 (5%)

Leki hioglikemicyjace 1 (5%)

PPI1 (Proton-pump inhibitor) 3 (15%)

Leki przeciw rozrostowi prostaty 4/17 (23,53%)

Tabela 5. Przedoperacyjne leczenie farmakologiczne pacjentow.

Objawy towarzyszace tetniakowi zglaszato 80% pacjentdw, z czego najczestszymi
dolegliwosciami byty bole brzucha (40%) i plecow (35%). T¢tniak, ktory byt wyczuwalny
przez pacjentdbw odczuwalo 35% osob. Tabela 6 przedstawia czesto$¢ zglaszanych

objawdw przez uczestnikow.

Objaw No (%)
BAl plecow 7 (35%)
Bél brzucha 8 (40%)
B4l w okolicy pachwiny 2 (10%)
Zaparcia 4 (20%)
Kaszel 1 (5%)

Tetniak wyczuwalny przez pacjentow przez | 7 (35%)
powtoki brzuszne

Tabela 6. Objawy zglaszane przez uczestnikow wraz z ich czestotliwoscia.

Calkowity czas hospitalizacji wynidst 13,9 £ 6,92 dni, przy czym okres pooperacyjny trwat
$rednio 9,0 + 7,36 dni. Przed operacja u wszystkich pacjentow zostat przeprowadzony test
PCR w kierunku COVID, ktory byt w 100% ujemny.

Klasyfikacja Crawforda zostata uzyta w celu identyfikacji wariantow anatomicznych

tetniaka piersiowo-brzusznego. Typ | zostal zdiagnozowany u 5% pacjentow, typ 11 u 0%,
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typ 111 u 10% i typ IV u 85% uczestnikdw. W zadnego pacjenta nie stwierdzono zakazenia
rany pooperacyjnej. Szesciu pacjentow (30%) miato istotne zwezenie dowolnej gatezi aorty
(w tym u dwoch pacjentéw zaobserwowano zwezenie pnia trzewnego, u dwdch pacjentow
zaobserwowano zwezenie tetnicy biodrowej wewnetrznej, U dwoch  pacjentow
zaobserwowano zwezenie tetnicy nerkowej) Dodatkowe tetnice nerkowe miato 15%
pacjentow, au 10% dodatkowe tetnice nerkowe poddano embolizacji. Srednia iloé
utraconej krwi wyniosta 205 £+ 99,87 ml. Operacja trwata $rednio 137,5 + 19,1 minuty.
W okresie

(temperatura >38 °C). Tabela 7 przedstawia szczegoty operacji i charakterystyke TAAA.

pooperacyjnym u zadnego pacjenta nie obserwowano gorgczki

Parametr Srednia + SD, Mediana (IQR) lub No%

Tlo$¢ dni w szpitalu po operacji [dni] 9,0 £7,36; 7,00 (5-9)
Typ tetniaka wedtug Crawforda (I-1V):
I | 1/20 (5%)
Il | 0/20 (0%)
2/20 (10%)

17/20 (85%)

Dodatkowe tegtnice nerkowe

Embolizacja dodatkowych tetnic nerkowych
Szacowana utrata krwi §rodoperacyjnie [ml]
Czas operacji [min]

Czas fluoroskopii [min]

Dawka promieniowania [mGy]

Dawka promieniowania [uGy-cm?2]

Krytyczne zweznie odgatezien aorty

3 (15%)

2 (10%)

205 + 99,87; 175,00 (150-250)

137,5 + 19,1; 135,00 (120-150)

27,4 +11,9; 24,30 (19-34,25)

873,88 + 543,49; 678,30 (508,1-1110,65),

8203,81 +
10295,4)

4086,13; 7189,250 (5476,1-

6 (30%)

Tabela 7. Charakterystyka TAAA oraz dane zwigzane z operacja
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5 WYNIKI

5.1 Parametry NETs

Warto$ci parametrow NETSs przedstawiono w tabeli 9.

5.1.1 Stezenie dSDNA

W okresie przedoperacyjnym mediana stezenia dsDNA wynosita 757,75 ng/ml (IQR:
520,75-1310,00 ng/ml). Stezenia dsSDNA w dniach pooperacyjnych byly istotnie wyzsze
niz W okresie przedoperacyjnym. (III dzien: dsDNA: mediana: 4907,50 ng/ml; IQR:
3500,00-6892,50 ng/ml; 1-dsDNA & I1-dsDNA p=0,000089, V dzien: dsDNA: mediana:
4420,00 ng/ml; 1QR:2682,50-6677,50 ng/ml; 1-dSDNA & IlI-dsDNA p=0,000176)
Stezenie dSDNA nie powracatlo do poziomu przedoperacyjnego az do piatej doby
pooperacyjnej (11-dsDNA & I11-dsDNA p=0,925640).

ng/ml
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Rycina 1.St¢zenie dSDNA przed operacjg (-24h) oraz w 111 i V dobie pooperacyjnej (test
rang Wilcoxona).

39



I-dsDNA & 11-dsDNA p=0,000089
I-dsDNA & 111-dsDNA p=0,000176

[1-dsDNA & I11-dsDNA p=0,925640

5.1.2 Stezenie SSDNA

Najmniejsze stezenie posrod oznaczen SSDNA uzyskano przedoperacyjnie (SSDNA:
mediana: 3625,00 ng/ml; IQR: 2212,50-7057,50 ng/ml). W okresie pooperacyjnym
stezenie ssDNA znamiennie wzrosto w porownaniu ze stezeniem przedoperacyjnym
sSDNA. W okresie pooperacyjnym stezenie sSSDNA wyniosto |11 doba: mediana:
25250,00 ng/ml; IQR:14225,00-35975,00 ng/ml; I-sSDNA & 11-ssDNA p= 0,000089, V
doba: mediana: 25225,00 ng/ml; IQR: 13650,00-36325,00 ng/ml; I-ssSDNA & I11-ssDNA
p=0,000140. Podobnie jak w przypadku dsDNA, stezenie ssDNA nie ulegto normalizacji
do poziomu jaki byt okresie przedoperacyjnym az do piatej doby pooperacyjnej (I1-
SSDNA & I11-ssDNA p = 0,736876).
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Rycina 2. St¢zenie SSDNA przed operacjg (-24h) oraz w 111 i V dobie pooperacyjnej (test

rang Wilcoxona).
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I-ssSDNA & 11-ssDNA p=0,000089
I-ssSDNA & 111-ssDNA p= 0,000140

[1-sSDNA & I11-ssDNA p=0,736876

5.1.3 Stezenie Cit-H3

Stezenie Cit-H3 wykazato inng zmienno$¢ W czasie niz pozostale parametry NETozy tj.
dsDNA issDNA. Stezenie Cit-H3 wzrosto istotnie w trzeciej dobie pooperacyjnej
w poréwnaniu z okresem przedoperacyjnym (Cit-H3 przedoperacyjne: mediana: 16,67
ng/ml; 1QR:7,76-20,30 ng/ml; 111 doba: mediana: 49,23 ng/ml; IQR: 21,87-99,27 ng/ml; I-
Cit-H3 i 11-Cit-H3 p=0,000103). W piatej dobie pooperacyjnej stezenie Cit-H3 znamiennie
zmniejszyto si¢ w porownaniu z dobg trzecig (dzien V: mediana: 27,73 ng/ml; IQR:11,44-
33,92 ng/ml 11-CitH3 & I11-CitH3 p= 0,001713). Stezenie Cit-H3 nie rdznito si¢ istotnie
miedzy okresem przedoperacyjnym a pigtag dobg pooperacyjna (I -Cit-H3 i I11-Cit-H3
p=0,061954).
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Rycina 3. Stezenie Cit-H3 przed operacjg (-24h) oraz w 111 i V dobie pooperacyjnej (test

rang Wilcoxona).
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I-CitH3 & I1-CitH3 p= 0,000103
I-CitH3 & I11-CitH3 p= 0,061954

[1-CitH3 & 111-CitH3 p= 0,001713

5.1.4 Relacja stezen sSSDNA i dsDNA

Porownujac stezenia ssDNA i dsSDNA w kazdym pobraniu krwi, stezenie ssDNA byto
istotnie wyzsze niz stezenie dsDNA (I-dsSDNA [ng/ml] & I-ssDNA [ng/ml] p=0,000089,
[1-dsDNA [ng/ml] i1l-ssDNA [ng/ml] p=0,000089, I1I-dsDNA [ng/ml] i Il1l-ssSDNA
[ng/ml] p=0,000089).
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T LE )T T | -

I-dsSDNA [ng/ml]] & I-| lI-dsDNA [ng/ml] & IlI- | llI-dsDNA [ng/ml] & IlI-
sSDNA [ng/ml] sSDNA [ng/ml] sSDNA [ng/ml]
p=0,000089 p=0,000089 p=0,000089

Tabela 8. Poréwnanie stezen migdzy ssDNA i dSDNA (test rang Wilcoxona).
Stosunek ssDNA/dsDNA

Stosunek ssDNA do dsDNA pozostawat na statym poziomie w kazdym pobraniu (I-
SSDNA/dsDNA & I1-ssDNA/dsDNA p=0,117525; I-ssDNA/dsDNA & I11-ssDNA/dsDNA
p=0 358795; I1-ssDNA/dSDNA i Ill1-ssDNA/dsDNA p=1). Pomimo pooperacyjnego
wzrostu ssDNA i dsDNA stosunek ten pozostat niezmieniony byt wzglednie
porownywalny u kazdego pacjenta (I-SSDNA/dSDNA 1QR=4,27-4,86; 11- SSDNA/dsDNA
IQR=4,33-5,50, 111-ssDNA/dsDNA 1QR=4,37-5,21).
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Rycina 4. Rozktad stosunku ssDNA do dsDNA przed operacja (-24h) oraz w 111 i V dobie

pooperacyjnej (test rang Wilcoxona).

I-sSDNA/dsDNA & I1-ssDNA/dsDNA p=0,117525
[-ssSDNA/dSDNA & 111-ssDNA/dsDNA p=0,358795

I1-ssDNA/dsDNA & I11-ssDNA/dosadna p=1,0000
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Okres Okres Okres pooperacyjny  Okres pooperacyjny
rzedoperacyjn
P peracyiny (111 dzien) (V dzien)
(- 24h) . ,
Srednia + SD Srednia + SD
Srednia + SD ) )
Mediana Mediana
Mediana
IQR IQR
Parametr IQR
dsDNA [ng/ml] | 1347,93 + 1551,65 5289,75 + 2815,52 5340,50 + 3767,26
757,75 4907,50 4420,00

sSDNA [ng/ml]

520,75-1310,00
6551,00 + 7987,49
3625,00

2212,50-7057,50

3500,00-6892,50
26151,75+14182,07
25250,00

14225,00-35975,00

2682,50-6677,50
27426,75+18367,58
25225,00

13650,00-36325,00

Cit-H3 [ng/ml] | 16,20 + 9,92 66,57 = 54,10 26,97 £17,48
16,67 49,23 217,73
7,76-20,30 21,87-99,27 11,44-33,92

sSDNA/ 4,67 £0,79 4,93+0,91 4,84 + 0,62

dsDNA
4,47 4,65 4,55
4,27-4,86 4,33-5,50 4,37-5,21

Tabela 9. Wartosci badanych parametréw NETS.

Korelacje ssDNA i dsDNA

Na podstawie wynikdéw Kkorelacji rang Spearamana, mozna stwierdzi¢, ze wystapita silna
korelacja miedzy ssDNA i dsDNA. W okresie przedoperacyjnym wynosit 1=0,975555
(p=0,000000), w trzeciej dobie pooperacyjnej r=0,908271(p=0,000000), a w piatej dobie
r=0,863158 (p=0,000001).
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Parametr I-dsDNA [ng/ml] [1-dsDNA [ng/ml] [11-dsDNA [ng/ml]

I-ssDNA [ng/ml] 0,975555 ns ns
I1-ssDNA [ng/ml] ns 0,908271 0,548872
I11-ssDNA [ng/ml] ns 0,675188 0,863158

Tabela 10. Korelacje stez¢n miedzy ssDNA i dsSDNA (Korelacje Spearmana) przed
operacja (-24h) oraz w 111 1 V dobie pooperacyjnej.

5.1.5 Wskazniki okreslajace dynamike wydzielania NETs z neutrofili

Wskaznik dsDNA/neu

Stosunek dsDNA na 1000 neutrofili byt istotnie zwigkszony miedzy okresem
przedoperacyjnym atrzecim ipigtym dniem pooperacyjnym (I-dsDNA/neu & II-
dsDNA/neu p=0,000517; I-dsDNA/neu i I11-dsDNA/neu p=0,001477). Stosunek ten nie
powracal do wartosci przedoperacyjnego, az do piatej doby pooperacyjnej. W okresie
pooperacyjnym, nie byto istotnej roznicy mig¢dzy trzecig a pigta dobg po operacji (II-
dsDNA/neu & I11-dsDNA/neu p=0,903908).
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Rycina 5. Wskaznik dsSDNA do neutrofili przed operacja (-24h) oraz w 111 i V dobie
pooperacyjnej (test rang Wilcoxona).

I-dsDNA/neu & 11-dsDNA/neu p=0,000517

I-dsDNA/neu & I111-dsDNA/neu p=0,001477

I1-dsDNA/neu & I11-dsDNA/neu p=0,903908

5.1.6 Wskaznik ssDNA/neu

Wskaznik SSDNA do 1000 neutrofili istotnie wzrést miedzy okresem przedoperacyjnym
a okresem pooperacyjnym (I-ssDNA/neu i 11-ssDNA/neu p=0,000219, I-ssDNA/neu i Il1-
sSDNA/neu p=0,001116). Zaobserwowano znamienny wzrost wskaznika miedzy trzecia
a pigtg dobg po operacji (II-ssSDNA/neu i 111-ssDNA/neu p=0,027721).
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Rycina 6. Wskaznik sSDNA do neutrofili przed operacjg (-24h) oraz w Il i V dobie

pooperacyjnej (test rang Wilcoxona).

I-ssDNA/neu & I1-ssDNA/neu p=0,000219
I-ssDNA/neu & I11-ssDNA/neu p=0,001116

[1-ssDNA/neu & I11-ssDNA/neu p=0,027721

5.1.7 Wskaznik Cit-H3/neu

Wskaznik stezenia Cit-H3 na 1000 neutrofili ulegt istotnemu wzrostowi pomiedzy okresem
przedoperacyjnym a trzecig dobg pooperacyjng (I-CitH3/neu & I1-CitH3/neu p=0,000681).
W okresie pooperacyjnym zaobserwowano istotne zmniejszenie wskaznika migdzy trzecia
a pigta dobg po operacji (II-CitH3/neu & II-CitH3/neu p=0,011237). Stosunek ulegt
normalizacji do stanu przedoperacyjnego w pigtym dniu pooperacyjnym (I-CitH3/neu &
I11-CitH3/neu p=0,519657).
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Rycina 7. Wskaznik Cit-H3 do neutrofili przed operacjg (-24h) oraz w Ill i V dobie

pooperacyjnej (test rang Wilcoxona).

I-CitH3/neu & 11-CitH3/neu p=0,000681
I-CitH3/neu & I11-CitH3/neu p=0,519657

I1-CitH3/neu & I11-CitH3/neu p=0,011237

48



Parametr Okres przedoperacyjny Okres pooperacyjny Okres pooperacyjny

(- 24h) (111 dzieh) (V dziet))

Srednia + SD Srednia + SD Srednia + SD

Mediana Mediana Mediana

IQR IQR IQR
dsDNA/neu | 334,09 + 366,00 736,28 + 388,28 872,35 + 616,84

205,71 708,31 715,21

131,83-263,31 374,60-1185,18

486,73-920,40

ssDNA/neu | 1629,79 + 1953,27 3588,95 + 2083,50  4463,23 + 3023,51

852,07 3492,26 4151,32

560,98-1660,28 1858,92-4583,56 2190,03-5693,89
CitH3/neu | 4,00 + 2,68 9,39 £ 8,25 4,47 + 2,87

3,61 5,77 4,49

2,18-4,99 3,99-11,75 2,30-6,20

Tabela 11. Wskazniki okre$lajace dynamike wydzielania NETSs z neutrofili w okresie

przedoperacyjnym oraz pooperacyjnym.

5.2 Wyniki badan laboratoryjnych

Warto$ci parametrow uktadu biatokrwinkowego, stanu zapalnego i uktadu krzepnigcia sg

przedstawione w tabelach 12, 13, 14.
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Pobranie

Przedoperacyjnie

Pooperacyjnie

Pooperacyjnie

(-24h) (111 dzieh) (V dzien)
Srednia (£ SD) Srednia (+ SD) Srednia (+ SD)
Mediana Mediana Mediana

Parametr IQR IQR IQR

1. WBC [10"3/ul] | 7,73+2,11 10,70 £+ 3,56 10,03 + 3,74
7,26 10,73 10,33
6,23-9,10 7,717-13,37 6,96-12,76

2. NEU [10"3/ul] | 4,31+1,63 7,84 £+ 3,06 6,91+6,91
4,27 7,23 6,51
3,05-4,91 5,68-9,74 5,00-7,90

3.LYM [10°3/ul] | 2,48 + 1,42 1,64 + 1,64 1,98 + 1,42
2,32 1,27 1,60
1,55-2,65 0,93-2,00 1,39-2,30

4. neu/limf ratio 2,15+ 1,49 6,89 £ 4,94 4,92 +£5,14

(NLR)
1,87 5,62 3,41
1,20-2,35 3,59-9,68 2,54-5,49

5. MON [1073/ul] | 1,11 +1,48 1,37 £1,49 1,44 +1,48
0,72 1,11 1,00
0,60-1,12 0,62-1,52 0,90-1,60

6. EOS [10"3/pl] | 0,62 +1,59 0,50 + 1,61 0,62 + 1,63
0,21 0,12 0,17
0,16-0,42 0,04-0,24 0,10-0,50

7. BASO [10"3/ul] | 0,39 + 1,63 0,38 + 1,63 0,40 +1,67
0,03 0,02 0,01
0,01-0,05 0,00-0,03 0,00-0,02

8. NEU [%] 52,35 + 15,65 73,91 + 8,60 66,76 + 10,38
52,95 73,85 62,90




9. LYM [%]

10. MON [%]

11. EOS [%]

12. BASO [%]

47,15-59,10
32,58 £ 13,61
29,55
24,50-38,85
13,55 + 14,10
10,50
9,10-12,30
7,01 £ 15,63
3,25
2,25-5,15
4,14 + 16,14
0,50
0,40-0,65

67,75-79,85
16,73 + 14,61
13,05
8,35-19,00
13,05 + 14,41
10,45
8,50-12,90
5,11 + 15,96
1,40
0,40-2,80
3,84 £16,21
0,20
0,10-0,30

60,70-72,70
21,37 £ 14,46
18,30
13,70-24,50
14,68 + 14,42
12,10
9,80-13,50
6,29 + 16,19
2,20
1,30-3,90
4,05 £ 16,62
0,30
0,00-0,40

Tabela 12. Parametry uktadu biatokrwinkowego w okresie przedoperacyjnym i

pooperacyjnym.

Pobranie

Przedoperacyjnie

Pooperacyjnie

Pooperacyjnie

(-24h) (111 dzien) (V dzieh)
Srednia (+ SD) Srednia (+ SD) Srednia (+ SD)
Mediana Mediana Mediana
Parametr IQR IQR IOR
1. PLT [1073/ul] 211,49 + 66,51 146,84 £ 60,21 152,59 + 68,64
203,00 129,00 136,50

2. MPV [fl]

3. PCT [%]

179,50-242,00
13,56 + 13,97
10,80
10,15-11,05
0,23 £ 0,06

114,00-166,00
13,57 + 13,97
10,35
9,55-11,60
0,15+ 0,05

116,00-172,00
13,70 £ 13,94
10,20
9,70-11,50
0,16 + 0,07



4. PDW [fl]

5. Czas
protrombinowy [s]

6. Indeks
protrombinowy
[%]

7. INR

8. Fibrinogen

[mg/di]

9. D-dimer [ng/ml]

10. APTT [s]

11. APTT RATIO

0,22

0,20-0,25

13,36 £ 2,55
12,55
12,25-13,50
12,40 £ 1,34
12,10
11,70-12,55
96,95+ 9,12
98,00
95,00-102,00
1,04 £ 0,12

1,02

0,98-1,06
406,65 + 129,78
390,50
298,00-472,00
4113,25 + 2734,32
3460,50
2012,75-5662,50
33,31+9,34
30,45
28,95-3,55
1,11+0,31

1,02

0,97-1,15

0,15
0,12-0,16
14,04 + 2,43
14,30
12,70-15,20
13,79+ 1,48
13,70
12,30-15,20
87,21 £9,52
87,00
78,00-97,00
1,17 +0,12
1,15

1,03-1,28
441,10 + 88,3
443,00
384,50-490,50
6236,80 + 2793,72
6309,00
3605,50-8481,50
43,87 + 20,98
32,20
30,00-59,89
1,46 £0,70
1,07

1,00-2,00

0,15

0,12-0,017
15,01 + 3,60
15,10
12,10-17,35
12,67 + 1,06
12,30
11,70-12,55
90,25 + 20,19
97,00
87,00-102,00
1,07 £ 0,09

1,03

0,98-1,11
491,11 £139,18
450,00
376,00-609,00
5839,42 £ 2577,47
5533,00
3276,00-7364,50
31,31+4,30
31,60
28,50-34,55
1,04+0,14

1,05

0,95-1,16

Tabela 13. Parametry uktadu krzepnigcia w okresie przedoperacyjnym i pooperacyjnym.



Pobranie Przedoperacyjnie Pooperacyjnie Pooperacyjnie
(-24h) (111 dzieh) (V dziet)
Srednia (+ SD) Srednia (+ SD) Srednia (+ SD)
Mediana Mediana Mediana
Parametr IQR IQR IQR
1. CRP [mg/l] 21,86 + 31,19 143,58 + 54,35 141,28 + 52,07
7,50 131,2 152,50
2,75-35,10 112,10-180,70 104,30-178,90
2. Prokalcytonina | 0,05 + 0,03 1,03 +3,51 0,45+1,08
[ng/ml]
0,05 0,02 0,14
0,03-0,05 0,14-0,25 0,12-0,24

Tabela 14. Parametry stanu zapalnego w okresie przedoperacyjnym i pooperacyjnym.

5.2.1 Parametry ukladu bialokrwinkowego

5.2.1.1 Stezenie bialych krwinek (WBC)

Stezenie biatych krwinek (WBC- white blood cells) zmienito si¢ pomigdzy okresem przed
i po implantacji stentu. Stezenie WBC wzrasto statystycznie po zatozeniu t-Branch
(trzeciego i pigtego dnia, I-WBC [1073/ul] i lI-WBC [10"3/ul] p=0,001713; I-WBC
[1073/pl] 1 HHI-WBC [1073/ul] p=0,002495) i nie powracito do wartosci przedoperacyjnych
az do piatej doby pooperacyjnej (II-WBC [1073/ul] & 11I-WBC [10"3/ul] p=0,304587).
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Rycina 8. Stezenie WBC przed operacja (-24h) oraz w 111 i V dobie pooperacyjnej (test
rang Wilcoxona).

Norma WBC: 4-11 x 10"3/ul

I-WBC [1073/pl] & 11-WBC [1073/pl] p=0,001713

I-WBC [1073/pl] & 111-WBC [1073/pl] p=0,002495

11-WBC [1073/ul] & 111-WBC [1073/ul] p=0,304587

5.2.1.2 Stezenie i odsetek neutrofilow (NEU)

Neutrofile (NEU- neutrophils), ktére sg najwicksza frakcje WBC wykazujg podobne
zmiany jak WBC. Stezenie neutrofili wzrasto w okresie pooperacyjnym (I-NEU [1073/ul]
& 11-NEU [1073/pl] p=0,000455, I-NEU [1073/pl] & I11- NEU [1073/p] p=0,004970) i nie
ulegto obnizeniu az do ostatniego pobrania krwi (1I-NEU [1073/pl] & 1HI-NEU [1073/ul]
p=0,092861).
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Rycina 9. Stezenie NEU przed operacja (-24h) oraz w 1111V dobie pooperacyjnej (test rang
Wilcoxona).

Norma NEU: 1,9-8 x 1073/ul

I-NEU [1073/ul] & 1I-NEU [1073/ul] p=0,000455

I-NEU [1073/ul] & 111-NEU [1073/ul] p=0,004970

[1-NEU [1073/ul] & HI-NEU [1073/ul] p=0,092861

Odsetek neutrofili wzrést statystycznie migdzy okresem przedoperacyjnym a trzecig dobg
pooperacyjng (I-NEU [%] i II-NEU [%] p=0,000189) i istotnie spadt miedzy trzecig a piata
dobg pooperacyjng (I11-NEU [%] i I1I-NEU [%] p=0,001370). Mimo to odsetek neutrofilow

W piatej dobie pooperacyjnej byt nadal istotnie wyzszy niz przed operacja (I-NEU [%] &
I1I-NEU [%] p=0,003307).
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Rycina 10. Odsetek NEU przed operacja (-24h) oraz w 111 i V dobie pooperacyjnej (test

rang Wilcoxona).

Norma NEU: 50-66%

I-NEU [%] & I1-NEU [%] p=0,000189
I-NEU [%] & 111-NEU [%)] p=0,003307

11-NEU [%] & 11I-NEU [%] p=0,001370

5.2.1.3 Stezenie i odsetek limfocytéw (LY M)

Limfocyty (LYM- lymphocytes), druga pod wzglgdem liczebnosci frakcja biatych krwinek
po neutrofilach, uleglty odwrotnym zmianom niz neutrofile. W przeciwienstwie do okresu
przedoperacyjnego stezenie limfocytow spadto w trzeciej dobie pooperacyjnej (I-LYM
[1073/ul] i H-LYM [1073/ul] p= 0,000625). Nastepnie stezenie limfocytow statystycznie
wzrosto migdzy trzecim a pigtym dniem po operacji (II-LYM [1073/ul] i llI-LYM
[1073/ul] p=0,031105), ale nie osiagajac poziomu sprzed operacji (I -LYM [10"3/ul] &
[M-LYM [10"3/ul] p=0,004970). Wskazuje to, ze najnizsze stezenie limfocytow

stwierdzono w prébkach pobranych w trzeciej dobie pooperacyjne;j.
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Rycina 11. Stezenie LYM przed operacja (-24h) oraz w 111 i VV dobie pooperacyjnej (test
rang Wilcoxona).

Norma LYM: 0,9-5,2 x 1073/ul

I-LYM [1073/pl] & 11-LYM [1073/pl] p=0,000625

I-LYM [1073/ul] & 111-LYM [1073/pl] p= 0,004970

11-LYM [1073/pl] & 111-LY M [1073/pl] p=0,031105

Odsetek limfocytow wykazywat te same zaleznosci cO stezenie limfocytdw. Odsetek
limfocytow zmniejszyt si¢ istotnie po operacji (I-LYM [%] i 1I-LYM [%] p=0,000214, I-
LYM [%] illl-LYM [%] p=0,001009). W trzeciej dobiec pooperacyjnej stezenie byto
najnizsze. Do piatej doby pooperacyjnej odsetek limfocytéw nie zwigkszyt si¢ do poziomu
sprzed operacji, pomimo istotnego wzrostu miedzy trzecig a piatag doba po operacji (II-

LYM [%] i H1-LYM [%] p=0, 005317).

57



%
80

70

60

50

40

30 | u]

20 |
[m]
J o
10 J 1
J‘ o0 Median

: . . . [ 25%-75%
l-LYM [I-LYM I-LYM T Min-Maks

Rycina 12. Odestek LYM przed operacjag (-24h) oraz w I11 i V dobie pooperacyjnej (test
rang Wilcoxona).

Norma LYM: 20-40%

I-LYM [%] & 11-LYM [%)] p=0,000214

I-LYM [%] & 111-LYM [%)] p=0,001009

11-LYM [%] & 1I-LYM [%] p=0,005317

5.2.1.4 Wskaznik neutrofilowo-limfocytowy (NLR)

Wzajemny stosunek neutrofili i limfocytdéw, znany jako NLR (neutrophils to lymphocytes
ratio), zmienia si¢ wraz ze zmiang ich stezen sktadowych tego stosunku. Porownujgc stan
przedoperacyjny ztrzecim dniem pooperacyjnym, NLR wzrasto (I-NLR illI-NLR
p=0,000463). NLR istotnie spadto mi¢dzy trzecim a piatym dniem pooperacyjnym (II-NLR
i I1I-NLR p=0,007399), i nie 58siagneto poziomu przedoperacyjnego (I-NLR i I1I-NLR
p=0,009563).
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Rycina 13. Wskaznik NLR przed operacja (-24h) oraz w I11 i V dobie pooperacyjnej (test
rang Wilcoxona).

Norma: 0,78-3,53

I-NLR & II- NLR p=0,000463

I- NLR & I11- NLR p=0,009563

I1- NLR & I11- NLR p=0,007399

5.2.1.5 Stezenie i odsetek monocytéw (MON)

Monocyty (MON- monocytes), jedna ze sktadowych WBC, wykazujg réznice w stezeniu
przed ipo interwencji chirurgicznej. Stgzenie monocytow wzrastlo migdzy okresem
przedoperacyjnym a trzecai doba po operacji (I-MON [1073/ul] & [I-MON [1073/ul]
p=0,007399). Nastepnie stezenie pozostalo podwyzszone do 5. doby pooperacyjnej (I-
MON [1073/ul] & H1HI-MON [1073/ul] p=0,000581, II-MON [10"3/ul] & I1II-MON
[1073/ul] p=0,776389).
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Rycina 14. Stezenie MON przed operacja (-24h) oraz w 111 i VV dobie pooperacyjnej (test
rang Wilcoxona).

Norma MON: 0,16-1 x 10"3/ul

I-MON [1073/ul] & I1-MON [1073/ul] p=0,007399

[-MON [1073/ul] & 111-MON [1073/ul] p=0,000581

11-MON [1073/u1] & 111-MON [1073/ul] p=0,776389

Pomimo statystycznie istotnych zmian stezenia monocytéw W poszczegdlnych dniach, nie
zaobserwowano statystycznych réznic W odsetku monocytow pomigdzy poszczegdlnymi
pobraniami (I-MON [%] i 1I-MON [%] p=0,432617, I-MON [%] illl -MON [%]
p=0,338009, I1I-MON [%] i I11-MON [%] p=0,11192).
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Rycina 15. Odsetek MON przed operacjg (-24h) oraz w 111 i VV dobie pooperacyjnej (test
rang Wilcoxona).

Norma MON: 4-8%

I-MON [%] & I1-MON [%] p=0,432617

[-MON [%] & 111-MON [%] p=0,338009

11-MON [%] & 111-MON [%] p=0,11192

5.2.1.6 Eozynofile (EOS)

Eozynofile (EOS- eosinophils), ich stezenie spadto wkrotce po implantacji stentu
I osiggnelo najnizsze warto$ci W trzeciej dobie pooperacyjnej (I-EOS [1073/ul] i II-EOS
[1073/ul] p=0,006211). Po operacji poziom eozynofilbw powrécit do poziomu sprzed
operacji w pigtej dobie pooperacyjnej (I-EOS [1073/ul] i IHI-EOQS [1073/ul] p=0,982627,
[1-EOS [1073/ul] pul] & I1-EQS [1073/ul] p=0,007745).
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Rycina 16. Stezenie EOS przed operacja (-24h) oraz w 111 i V dobie pooperacyjnej (test
rang Wilcoxona).

Norma EOS: <0,8 x 10"3/ul

[-EOS [1073/pl] & I1-EOS [1073/pl] p=0,006211

I-EOS [1073/pul] & I1I-EOS [1073/ul] p=0,982627

11-EOS [1073/p] & I11-EOS [1073/pl] p=0,007745

Odsetek eozynofilow zmniejszyt si¢ migdzy okresem przedoperacyjnym a trzecim dniem
pooperacyjnym (I1-EOS [%] i II-EOS [%] p=0,000900) i wzrést miedzy trzecim a pigtym
dniem pooperacyjnym (1I-EOS [%] & IHI-EOS [%] p=0,003090). Odsetek eozynofilii
powrocit do normy sprzed operacji w pigtej dobie pooperacyjnej (I-EOS [%] i I1I-EOS [%]
p=0,107509).
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Rycina 17. Odsetek EOS przed operacja (-24h) oraz w 111 i V dobie pooperacyjnej (test

rang Wilcoxona).
Norma EOS: 2-4%

I-EOS [%] & I1-EOS [%] p=0,000900
I-EOS [%] & I11-EOS [%] p=0,107509
11-EOS [%] & I11-EOS [%] p=0,003090

5.2.1.7 Stezenie i odsetek bazofilow (BASO)

Ostatnig frakcja WBC sg bazofile (BASO- basophils), ktorych stezenie zmienito si¢
podczas hospitalizacji pacjenta. Stezenie bazofilow bylo najwyzsze w fazie
przedoperacyjnej, nastepnie spadto w okresie pooperacyjnym (I-BASO [10"3/ul] & 1I-
BASO [1073/ul] p=0,014736, I-BASO [1073/ul] 3/ul] & [1I-BASO [1073/ul]
p=0,023096). Ich obnizone stezenie utrzymywato si¢ do piatej doby pooperacyjnej (II-
BASO [1073/ul] i 11I-BASO [10"3/ul] p=0,683481).
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Rycina 18. Stezenie BASO przed operacja (-24h) oraz w I11 i V dobie pooperacyjnej (test

rang Wilcoxona).

Norma BASO: <0,2 x 1073/ul

I-BASO [1073/pl] & 11-BASO [1073/pl] p=0,014736
I-BASO [1073/pl] & 111-BASO [1073/pl] p=0,023096

11-BASO [1073/pl] & I11-BASO [1073/ul] p=0,683481

Zalezno$¢ miedzy poszczegdlnymi dniami i procentowa zawartosScia bazofilow jest
analogiczna jak w przypadku stezenia bazofilow. W poréwnaniu z okresem
przedoperacyjnym odsetek bazofilébw spadt w okresie pooperacyjnym (I-BASO [%] i -
BASO [%] p=0,000581, I-BASO [%] i I1I-BASO [%] p=0,006134). Stezenie bazofilow nie
powrocito do poziomu sprzed operacji az do pigtej doby pooperacyjnej, a procentowa
zmiana migdzy trzecim a pigtym dniem po operacji nie byta istotna (II-BASO [%] & I1I-
BASO [%] p=0, 552494).
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Rycina 19. Odsetek BASO przed operacja (-24h) oraz w 111 i V dobie pooperacyjnej (test
rang Wilcoxona).

Norma BASO:<1%

I-BASO [%] & I1-BASO [%] p=0,000581

I-BASO [%] & 111-BASO [%] p=0,006134

11-BASO [%] & I11-BASO [%)] p=0,552494

5.2.2 Parametry ukladu krzepniecia

5.2.2.1 Stezenie plytek krwi (PLT)

Pomigdzy okresem przedoperacyjnym a trzecim dniem pooperacyjnym oraz miedzy
okresem przedoperacyjnym a pigtym dniem pooperacyjnym st¢zenie phytek krwi (PLT-
platelets) byto istotnie obnizone (I-PLT ([1073/ul] i 1I-PLT [10” 3/ul] p=0,000132, I-PLT
[1073/ul] i IN-PLT [1073/ul] p=0,000132) Nie zaobserwowano istotnych zmian mig¢dzy
trzecim a pigtym dniem po operacji (II-PLT [1073/ul] i HI-PLT [1073/ul] p=0,227331)
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Rycina 20.Stezenie PLT przed operacja (-24h) oraz w 111 1 V dobie pooperacyjnej (test
rang Wilcoxona).

Norma PLT:150-400 x 10°3/ul

I-PLT [1073/ul] & 11I-PLT [1073/ul] p=0,000132

I-PLT [1073/pl] & I11-PLT [1073/pl] p=0,000132

11-PLT [1073/pl] & I1-PLT [1073/pl] p=0,227331

5.2.2.2 Parametry plytek krwi (MPV, P- LCR)

W badaniu nie stwierdzono istotnych zmian w $redniej objetosci ptytek krwi (MPV- mean
platelet volume) miedzy poszczeg6lnymi dniami. Zaobserwowano istotng roznice miedzy
okresem przedoperacyjnym a trzecim dniem po operacji, co dotyczyto wskaznika duzych
ptytek (P- LCR- platelet-large cell ratio) ktory ulegt istotnemu wzrostowi (P-LCR mie¢dzy
prébkami krwi (I-P-LCR [%] i 1I-P-LCR [%] p=0,007686).
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Rycina 21.Rozktad warto$ci P-LCR przed operacjg (-24h) oraz w I11 i V dobie
pooperacyjnej (test rang Wilcoxona).

Norma P-LCR: 18,2-40,2%

|-P-LCR [%)] & 11-P-LCR [%] p=0,007686

I-P-LCR [%] & I11-P-LCR [%)] p=0,310495

11-P-LCR [%] & I11-P-LCR [%] p=0,123486

5.2.2.3 Wartosci plytkokrytu (PCT)

Pomigdzy okresem przedoperacyjnym i pooperacyjnym nastgpil znaczny spadek
ptytkokrytu (PCT-platelet-crit) (I-PCT [%] i 1I-PCT [%] p=0,000196, I-PCT [%] i Il -PCT
[%] p=0,000151). Poziom ptytokrytu nie powrdcit do poziomu sprzed operacji az do pigtej
doby po zabiegu (I1-PCT [%] i I1I-PCT [%] p=0,278708).

67



%
0,26

0,24

0,22 m]

0,20

0,18

0,16

0,14

0,12

O Median

0,10 - - - .
I-PCT I-PCT -pCT [ 25%-75%

Rycina 22.Wartosci PCT przed operacjg (-24h) oraz w 111 i V dobie pooperacyjnej (test
rang Wilcoxona).

Norma PCT: 0,19-0,33%

I-PCT [%] & 11-PCT [%)] p=0,000196

I-PCT [%] & I1I-PCT [%)] p=0,000151

11-PCT [%] & I1I-PCT [%] p=0,278708

5.2.2.4 Warto$¢ szerokosci dystrybucji plytek krwi (PDW)

Szerokosci dystrybucji ptytek krwi zwany takze wskaznikiem anizocytozy ptytek (PDW-
platelet distribution width) miedzy okresem przedoperacyjnym a pigtym dniem po operacji
ulegt istotnemu wzrostowi (I-PDW [fl] i I1I-PDW [fl] p=0,013042). Inne zaleznosci PDW

nie sg istotne.
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Rycina 23.Wartosci PDW przed operacja (-24h) oraz w 111 i VV dobie pooperacyjnej (test
rang Wilcoxona).

Norma PDW: 10,8-16,8fl

I-PDW [fl] & I-PDW [fl] p=0,145401

I-PDW [fl] & 111-PDW [fl] p= 0,013042

11-PDW [fl] & I11-PDW [fl] p=0,085925

5.2.2.5 Stezenie D-dimeru

Pooperacyjne stezenie D-dimeru bylo statystycznie wyzsze niz przedoperacyjne (I-D-
dimer [ng/ml] & II-D-dimer [ng/ml] p=0,002225, I-D-dimer [ng/ml] & 1l -D-dimer
[ng/ml]). St¢zenie D-dimerdw nie wracito do poziomu sprzed operacji az do pigtej doby po
operacji. Nie zaobserwowano istotnego spadku stezenia D-dimeréw migdzy 3. a 5. dobg po
operacji (I1-D-dimer [ng/ml] i I11-D-dimer [ng/ml] p=0,463107).
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Rycina 24.Stezenie D-dimerdw przed operacja (-24h) oraz w 111 i V dobie pooperacyjnej
(test rang Wilcoxona).

Norma d-dimer: <500ng/ml

I-D-dimery [ng/ml] & I1-D-dimery [ng/ml] p=0,002225

[-D-dimery [ng/ml] & I11-D-dimery [ng/ml] p=0,022232

[1-D-dimery [ng/ml] & 111-D-dimery [ng/ml] p=0,463107
5.2.2.6 Warto$¢ czasu protrombinowego, wskaznika protrombinowego

Czas protrombinowy byl wydluzony miedzy okresem przedoperacyjnym a trzecig dobag
pooperacyjng (I-czas protrombiny [s] i ll- czas protrombiny [s] p=0,000536). Pomiedzy
trzecig a piata dobg po operacji czas protrombinowy obnizyt si¢ do poziomu sprzed operacji
(1- czas protrombiny [s] & I11- czas protrombiny [s] p=0,081507, II- czas protrombiny [s]
& I11- czas protrombiny [s] p=0,000438).

Wskaznik  protrombinowy wykazal podobng zalezno$¢. Pomigdzy okresem
przedoperacyjnym atrzecia doba pooperacyjng wskaznik ten ulegl zwickszeniu
(I- wskaznik protrombiny [%] i Il- wskaznik protrombiny [%] p=0,000536). Wskaznik
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protrombinowy w okresie pooperacyjnym ulegt obnizeniu mi¢dzy trzecim a pigtym dniem
do poziomu sprzed operacji (I-wskaznik protrombinowy [%] & Ill-wskaznik
protrombinowy [%] p=0,062672; Il-wskaznik protrombinowy [%] & Ill-wskaznik
protrombinowy [%] p=0,000438).
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Rycina 25. Warto$ci czasu protrombinowego przed operacja (-24h) oraz w 111 i V dobie
pooperacyjnej (test rang Wilcoxona).

Norma czasu protrobinowego: 12-16s

I-czas protrombiny [s] & ll-czas protrombiny [s] p=0,000536

I-czas protrombiny [s] & Il1-czas protrombiny [s] p=0,081507

I1-czas protrombiny [s] & Il1-czas protrombiny [s] p=0,000438
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Rycina 26.Warto$ci indeksu protrombinowego przed operacjg (-24h) oraz w I11i V dobie
pooperacyjnej (test rang Wilcoxona).

Norma wskaznika protrombinowego: 30-120%

I-wskaznik protrombinowy [%] & Il-wskaznik protrombinowy [%] p=0,000536
I-wskaznik protrombinowy [%] & Il1-wskaznik protrombinowy [%] p=0,062672

I1-wskaznik protrombinowy [%] & IlI-wskaznik protrombinowy [%] p=0,000438

5.2.2.7 Warto$¢ miedzynarodowego wspolczynnika znormalizowanego (INR)

Pomigdzy okresem przedoperacyjnym atrzecim dniem pooperacyjnym poziom INR
(international normalised ratio) byt istotnie wyzszy (I-INR ill-INR p=0,000342)
Pomigdzy trzecim apigtym. dniem po operacji nastepit istotny spadek do poziomu
przedoperacyjnego INR (1I-INR i I1I-INR p=0,000293). Doszto do normalizacji poziomu
INR w piatej dobie pooperacyjnej (I-INR i 111-INR p=0,089421).
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Rycina 27.Wartosci INR miedzy przed operacja (-24h) oraz w 111 i V dobie pooperacyjnej
(test rang Wilcoxona).

Norma INR: 0,9-1,3

I-INR & I1-INR p=0,000342

I-INR & I11-INR p=0,089421

[1-INR & I11-INR p=0,000293

5.2.2.8 Stezenie fibrynogenu

Stezenie fibrynogenu nie uleglto znaczacym wahaniom, a jedynie istotne podwyzszenie
fibrynogenu obserwowano si¢ migdzy okresem przedoperacyjnym apigta dobg

pooperacyjng (I- fibrynogen [mg/dl] & Il1- fibrynogen [mg/dl] p=0,036386)
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Rycina 28.Stezenie fibrynogenu przed operacjg (-24h) oraz w 111 i V dobie pooperacyjnej
(test rang Wilcoxona).

Norma fibrynogenu: 200-400mg/dl

I-fibrynogen [mg/dl] & Il-fibrynogen [mg/dl] p=0,073139

I-fibrynogen [mg/dl] & Il1-fibrynogen [mg/dl] p=0,036386

I1-fibrynogen [mg/dl] & I11-fibrynogen [mg/dl] p=0,076619

5.2.2.9 WartoS$¢ czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT), APTT
RATIO

Pomigdzy okresem przedoperacyjnym a trzecig dobg pooperacyjng APTT (activated
partial thromboplastin time) ulegt znacznemu wydtuzeniu (I-APTT [s] i lI-APTT [s]
p=0,030366). Pomiedzy trzecim a pigtym dniem po operacji APTT ulegt istotnemu
skroceniu (II-APTT [s] i HI-APTT [s] p=0,006211). W piatej dobie pooperacyjnej czas
APTT powrdcit do poziomu sprzed operacji (I-APTT [s] & HI-APTT [s] p=0,747500).
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Rycina 29.Wartosci APTT przed operacja (-24h) oraz w 111 i VV dobie pooperacyjnej (test
rang Wilcoxona).

Norma APTT: 25-37s

I-APTT [s] & II-APTT [s] p=0,030366

I-APTT [s] & I1I-APTT [s] p=0,747500

I-APTT [s] & I1I-APTT [s] p=0,006211

APTT ratio podlegato tym samym zalezno$ciom. APTT ratio wzrasto miedzy okresem
przedoperacyjnym atrzecia doba pooperacyjng (I- APTT ratio & IlI- APTT ratio
p=0,036386), a nastepnie istotnie zmalato miedzy trzecig apigta dobg pooperacyjng
(- APTT ratio & Ill- APTT ratio p=0,007449) osiagajac poziom przedoperacyjny (I-
APTT ratio & I1I- APTT ratio p=0,732307).
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Rycina 30.Wartosci APTT RATIO przed operacja (-24h) oraz w 111 i V dobie

pooperacyjnej (test rang Wilcoxona).

I-APTT ratio & II-APTT ratio p=0,036386
I-APTT ratio & I1I-APTT ratio p=0,732307

[1-APTT ratio & I1I-APTT ratio p=0,007449

5.2.3 Parametry stanu zapalnego

5.2.3.1 Stezenie bialka C-reaktywnego (CRP)

Ste¢zenie CRP (C-reactive protein) uleglo istotnemu podwyzszeniu w okresie
pooperacyjnym w poréwnaniu do poziomu sprzed operacji (I-CRP [mg/I] i I-CRP [mg/I]
p=0,000140, I-CRP [mg/1] i I11-CRP [mg/1] p=0,000120). CRP nie uleglo normalizacji az
do piatej doby pooperacyjnej (II-CRP [mg/I] i 111-CRP [mg/l] p=0,765199).
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Rycina 31. Stezenie CRP przed operacja (-24h) oraz w 111 i V dobie pooperacyjnej (test
rang Wilcoxona).

Norma CRP: <10 mg/I

I-CRP [mg/] & 11-CRP [mg/I] p=0,000140

I-CRP [mg/] & 111-CRP [mg/I] p=0,000120

I1-CRP [mg/l] & I11-CRP [mg/l] p=0,765199

5.2.3.2 Stezenie prokalcytoniny

Stezenie  prokalcytoniny uleglto istotnemu podwyzZszeniu migdzy  okresem
przedoperacyjnym a trzecim dniem pooperacyjnym (l-prokalcytonina [ng/ml] ill-
prokalcytonina [ng/ml] p=0,000293) i podwyzszone stezenie utrzymywato si¢ do piatej
doby pooperacyjnej (I-prokalcytonina [ng/ml] i Ill-prokalcytonina [ng/ml] p=0,000233).
Nie stwierdzono istotnej réznicy w stezeniu prokalcytoniny miedzy trzecia a piata doba po

operacji (I1-prokalcytonina [ng/ml] i I11-prokalcytonina [ng/ml] p=0,236631).
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Rycina 32. Stezenie prokalcytoniny przed operacja (-24h) oraz w 1111 V dobie

pooperacyjnej (test rang Wilcoxona).

Norma prokalcytoniny: <0,5ng/ml
I-prokalcytonina [ng/ml] & Il-prokalcytonina [ng/ml] p=0,000293
I-prokalcytonina [ng/ml] & I1l-prokalcytonina [ng/ml] p=0,000233

I1-prokalcytonina [ng/ml] & Il1-prokalcytonina [ng/ml] p=0,236631

5.3 Tabele podsumowujace

Tabele 15, 16, 17,18 podsumowujg istotne zmiany w uktadzie biatokrwinkowym,
uktadzie krzepnigcia i stanu zapalnego miedzy pobraniami.

Legenda:
T~ znamienny wzrost
d-znamienny spadek

=- brak znamiennej zmiany
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Pobranie

Parametr

| vs Il pobranie

I vs 111 pobranie

I1 vs Il pobranie

1. WBC [1073/pl]
2. NEU [1073/l]
3. LYM [1073/ul]

4. neu/limf ratio
(NLR)

5. MON [1073/p]
6. EOS [1073/pl]
7. BASO [1073/ul]
8. NEU [%]

9. LYM [%]

10. MON [%]

11. EOS [%)]

12. BASO [%]

R

e R

\

[ e e

e

\

I e

Il —> Il

—>

Tabela 15. Zmiany warto$ci parametréw w uktadzie bialokrwinkowym miedzy dniem

przedoperacyjnym i trzecim oraz pigtym dniem pooperacyjnym.

Pobranie | vs Il pobranie I vs Il pobranie 11 vs Il pobranie

Parametr

1. PLT [1073/pl] \’ J, =

2. MPV [fl] - _ _

3. PCT [%] l J =

4. PDW [fl] - T =

5. Czas 0 = )
protrombinowy [s]

6. Indeks 2 = T

protrombinowy
[%]
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7. INR

8. Fibrinogen
[mg/di]

9. D-dimer [ng/ml]
10. APTT [s]
11. APTT RATIO

T
T

\J
\

Tabela 16. Zmiany warto$ci parametréw w uktadzie krzepnigcia miedzy dniem

przedoperacyjnym i trzecim oraz pigtym dniem pooperacyjnym.

Pobranie | vs Il pobranie I vs Il pobranie Il vs Il pobranie
Parametr
1. CRP [mg/I] ‘ 0 T =
2. Prokalcytonina ) =

[ng/ml]

Tabela 17. Zmiany warto$ci parametréw stanu zapalnego mi¢dzy dniem

przedoperacyjnym i trzecim oraz pigtym dniem pooperacyjnym.

Pobranie I vs Il pobranie I vs Il pobranie I1 vs Il pobranie

Parametr

1. dsDNA T 0 =
2. ssDNA T 0 =
3. Cit-H3 T = [
4. ssDNA/dsDNA = = =
5. dsDNA/neu T 0 =
6. sSDNA/neu T 0 0
7. CitH3/neu T = )

Tabela 18. Zmiany warto$ci parametréw NETs migdzy dniem przedoperacyjnym i

trzecim oraz pigtym dniem pooperacyjnym.
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5.4  Zespol poimplantacyjny

Nie zdiagnozowano zespotu poimplantacyjnego (PIS) u zadnego pacjenta, ktory zostat
poddany leczeniu wewnatrznaczyniowemu tetniaka aorty piersiowo-brzusznej, ktéry zostat
wlaczony do tego badania. Ilo$¢ pacjentéw spelniajgca poszczegodlne kryteria PIS sg

przedstawione w tabeli 19.

[10$¢ oraz % pacjentow spetniajgca dany parametr

Pobranie Il pobranie I11 pobranie
Parametr (111 doba pooperacyjna) (V doba pooperacyjna)
1. Goraczka (>38°C) 0 (0%) 0 (0%)
2. Poziom prokalcytoniny 1 (5%) 1 (5%)
(>0,5 ng/ml)
3. Stezenie biatka CRP 20 (100%) 20 (100%)
(>10 mg/l)
4. Liczba leukocytow 8 (40%) 6 (30%)
(>12 000/ml).
5. Liczba pacjentow 0 (0%) 0 (0%)
spetniajaca wszystkie
kryteria PIS

Tabela 19. Tlos¢ pacjentow spetniajgca kryteria zespotu poimplantacyjnego w okresie

pooperacyjnym.
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5.5 Obserwacja chorych

Obserwacja objeto tacznie 20 pacjentdow. Sredni czas obserwacji po operacji wyniost
314,68 £ 30,24 dni (IQR 289-399), czyli 10,49 £ 1,00 miesiecy (IQR 9,63-11,30). Zmarto
dwoch chorych. Jeden pacjent zmart po 52 dniach od zabiegu w wyniku udaru
krwotocznego, pacjent byt w trakcie DAPT. Drugi zgon nastapit po 101 dniach z powodu
naglego zatrzymania krazenia. W tabeli 20 przedstawiono szczegdty zdarzen medycznych
do ktorych doszto po operacji w czasie obserwacji. Do hospitalizacji doszto u 5 pacjentow
(25%), przyczyny hospitalizacji byly nastepujace: zmiany zawatowe W nerce prawej na tle
zatorowosci, zakrzepica W prawej odnodze stentu, niedokrwisto$¢ wymagajaca toczenia
krwi, zawal mig$nia sercowego, paraplegia. Dwoch pacjentdw (10%) miato przeciek
okotoprotezowy typu II, ktory w zadnym przypadku nie wymagat interwencji. U jednego
pacjenta (5%) rozpoznano zakrzepice W stencie, przy czym zakrzepica wystgpita w prawej
tetnicy biodrowej 1 wymagala ponownej interwencji. Zaburzenia czynnosci konczyn
dolnych stwierdzono u 5 pacjentow (25%), u 3 (15%) chromanie przestankowe, a u 2 (10%)
paraplegie. Chromanie przestankowe pojawito si¢ jako opdzniony objaw w wszystkich
trzech pacjentéw. Chromanie przestankowe byto jedynie tymczasowym objawem u dwdch
pacjentdéw, podczas gdy u jednego pacjent chromanie jest objawem statym. W jednym
przypadku paraplegia wystapita bezposrednio po operacji i ustgpita po czterech
tygodniach; u drugiego pacjenta objaw ten pojawit si¢ po trzech tygodniach od operacji
i utrzymuje si¢ do czasu przeprowadzenia kontroli. DAPT zalecana na okres 3 miesi¢cy po
operacji przyjmowalo 18 (90%) pacjentow. U 3 (15%) pacjentow DAPT byta

kontynuowana po uptywie 3 miesigcy.
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Obserwacja No (%)

Zgon 2 (10%)
Hospitalizacja ponowna 5 (25%)
Zawal migénia sercowego 1 (5%)
Udar mozgu 1 (4%)
Zakrzepica w stencie 1 (5%)
Przeciek do worka tetniaka 2 (10%)
Reinterwencja 1 (5%)
Chromanie 3 (15%)
Paraplegia 2 (10%)
DAPT otrzymywana po zabiegu przez | 18 (90%)
3 miesigce

Tabela 20. Szczegoty zdarzen medycznych do ktorych doszto po operacji w czasie

obserwacji.

5.5.1 Ocena predykcyjna wybranych parametrow

Punkt koncowy zostal zaobserwowany u 7 (35%) pacjentbw w okresie obserwacji
wynoszacym $rednio 314,68 + 30,24 dni. Analiza hazardu Coxa wybranych parametrow

jest przedstawiona w tabeli 21.

Przeprowadzona analiza hazardu Coxa badanych parametrow wykazala ze ryzyko
wystgpienia punktu koncowego (zgonu i hospitalizacji) wzrasta w zwigzku ze wzrostem
nastepujacych parametréw: dsDNA (w Il pobraniu), sSDNA (w Il pobraniu), neutrofile

(w I1i HI pobraniu), stosunek neutrofili do limfocytéw (w 11 i 111 pobraniu).
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Ocena Poziom p Hazard 95% PUHR  95% PU HR

parametru wzgledny (HR) dolna gorna
I-dsDNA [ng/ml] 0,000079 0,743579 1,000079 0,999605 1,000554
11-dsDNA [ng/ml] 0,000259 0,027230 1,000259 1,000029 1,000488
I11-dsDNA [ng/ml] 0,000152 0,082215 1,000152 0,999981 1,000324
I-ssDNA [ng/ml] 0,000030 0,514037 1,000030 0,999941 1,000118
I1-ssDNA [ng/ml] 0,000060 0,022323 1,000060 1,000009 1,000111
I11-ssDNA [ng/ml] 0,000028 0,109813 1,000028 0,999994 1,000063
I-CitH3 [ng/ml] 0,013386 0,742733 1,013476 0,935623 1,097807
11-CitH3 [ng/ml] 0,005819 0,328322 1,005836 0,994168 1,017641
I11-CitH3 [ng/ml] 0,002959 0,884390 1,002964 0,963745 1,043778
I-NEU [1073/pl] -0,156683 0,521643 0,854975 0,529457 1,380628
I1-NEU [1073/ul] 0,282962 0,028380 1,327054 1,030406 1,709107
I1-NEU [1073/ul] 0,231090 0,044951 1,259972 1,005217 1,579291
I-WBC [1073/ul] -0,106325 0,529317 0,899132 0,645579 1,252270
11-WBC [1073/ul] 0,102411 0,310436 1,107839 0,908937 1,350268
I1-WBC [1073/ul] 0,107056 0,330818 1,112997 0,896990 1,381021
I-LYM [1073/ul] -0,107996 0,691415 0,897631 0,526631 1,529991
I-LYM [1073/ul] -0,457732 0,446014 0,632717 0,194961 2,053394
HI-LYM [1073/ul] -0,725020 0,230055 0,484315 0,148231 1,582402
I-neu/limf ratio -0,042911 0,860599 0,957996 0,593431 1,546526
I1-neu/limf ratio 0,203494 0,013395 1,225678 1,043126 1,440176
I1-neu/limf ratio 0,164460 0,015853 1,178757 1,031318 1,347274
I-NEU [%] 0,018703 0,493691 1,018879 0,965747 1,074934
I1-NEU [%] 0,139701 0,012091 1,149930 1,031063 1,282500
I1I-NEU [%] 0,101930 0,021680 1,107306 1,015027 1,207973
I-LYM [%] -0,006318 0,827535 0,993702 0,938797 1,051818
1-LYM [%] -0,160304 0,051583 0,851885 0,724909 1,001102
HI-LYM [%] -0,072491 0,197474 0,930074 0,832989 1,038474

Tabela 21. Ocena hazardu Coxa wybranych parametrow.
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6 DYSKUSJA

Ze wzgledu na gltownag role neutrofili jako mediatoréw stanu zapalnego, neutrofile
sg szeroko stosowane jako wskaznik stresu chirurgicznego, gojenia si¢ ran, iSepsy
pooperacyjnej [67]. Po zatozeniu stentgraftu zachodza procesy zapalne [68], [69].
W niniejszej pracy badawczej skupiono si¢ na zbadaniu aktywno$ci uwolnienia
zewnatrzkomoérkowych sieci neutrofilowych oraz wybranych parametrow stanu zapalnego
i uktadu krzepnigcia w okresie przed- i pooperacyjnym wewngtrznaczyniowej naprawy

tetniaka aorty piersiowo-brzuszne;j.

Jak dotad, zadne badania nie zostaty przeprowadzone w celu zbadania roli procesu netozy
W tetniaku aorty piersiowo-brzusznej, a zwlaszcza po operacji wewnatrznaczyniowe;.
Jest to pierwsze badanie obejmujace osoby z TAAA. W ramach badania poddano ocenie
markery NETs, ktore sa uwalniane w odpowiedzi na proces zapalny, jaki towarzyszy

umieszczeniu stentgraftu.

Wszystkie badane markery, takie jak dsDNA, ssDNAI Cit-H3, byly podwyzszone we
wczesnym  okresie pooperacyjnym (trzecia doba pooperacyjna). W tym dniu
zaobserwowano rowniez wzrost stezenia neutrofili we krwi. Celem zréznicowania czy
wzrost netozy jest zalezny od wzrostu liczby neutrofili w pracy wprowadzono stosunek
stezenia markera NETs do liczby neutrofili (w przeliczeniu na 1000 neutrofili). Gdyby
intensywno$¢ netozy byla zalezna od liczby neutrofili, to stosunek ten nie réznitby sig¢
istotnie statystycznie migdzy oznaczeniami. W tym badaniu zaobserwowano, ze stosunek
ten r6zni si¢ miedzy pobraniami, przy czym najwickszy wzrost wystepuje w trzecim dniu
pooperacyjnym. Wynika ztego, ze intensywno$¢ produkcji NETS jest niezalezna od
pooperacyjnego wzrostu neutrofili. Okres pooperacyjny charakteryzuje si¢ nie tylko
znacznym wzrostem neutrofili, ale rowniez aktywacja neutrofili prowadzgca do uwolnienia
markeréw takich jak ssDNA, dsDNA i Cit-H3 poza bton¢ komorkowa. Znaczacy wzrost
markerow NETs krotko po operacji wskazuje na zwiekszong aktywnos$¢ neutrofilow
i pooperacyjny wzrost netozy. Jedynym markerem netozy, ktory powraca do poziomu
sprzed operacji sg Cit-H3. Marker ten jest wykrywany w krwioobiegu podczas uwalniania
sieci neutrofili w poczatkowym okresie i jest uznawany za najbardziej specyficzny marker
netozy, poniewaz nie jest wytwarzany w zadnym innym mechanizmie [70].
Pozakomoérkowe DNA moze by¢ uwalniane do krazenia nie tylko w trakcie netozy, ale

takze w sytuacji rozpadu komorek, w ktorych btona komodrkowa ulegla uszkodzeniu.
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Proces ten zostal opisywany u pacjentow z chorobami nowotworowymi, a cfDNA jako

marker jest stosowany do przewidywania przezycia pacjentdw z nowotworem [71].

W pigtym dniu pooperacyjnym oznaczenie markeroOw netozy wykazuje wyzsze st¢zenie niz
przed operacja, jednakze jest to wynik poczatkowego okresu normalizacji parametrow
netozy, ktory osiggnal swoj szczyt w trzecim dniu pooperacyjnym. Warto zwrdci¢ uwage,
ze spadek stezenia Cit-H3 jest obserwowany bardzo wczesnie w pordwnaniu z innymi
markerami netozy, co czyni go najbardziej specyficznym wskaznikiem normalizacji
uwolnienia sieci neutrofilowych w okresie pooperacyjnym. W przypadku pozostatych
markerow takich jak ssDNA idsDNA, ich poziom pozostaje nadal podwyzszony,
co wskazuje na utrzymujacy si¢ proces zapalny oraz trwajaca przebudowe architektury
sieci NETs. Mozna przypuszczaé, ze utrzymujace sie wysokie stezenie cfDNA (dsDNA
1 SSDNA) az do piatej doby pooperacyjnej, kiedy stezenie Cit-H3 ulegto normalizacji, moze
pochodzi¢ z uszkodzonych komorek, ktore uczestnicza w rozwoju skrzepliny migdzy
stentem a $ciang tetnicy. Plytki krwi, erytrocyty i czynniki krzepnigcia sa przylaczone
do sieci NETSs, ktore aktywnie uczestniczg w tworzeniu skrzeplin. Proces przebudowy
skrzepliny migdzy $rodblonkiem a wszczepionym stentem pozwala na zmniejszenie

$rednicy tetniaka w dluzszym czasie obserwacji [72].

W przeciwienstwie do poprzednich badan dotyczacych NETS, ktore badaty cfDNA
calosciowo, W tej pracy zostalo zbadane oddzielnie jednoniciowy (sSDNA) i dwuniciowy
DNA (dsDNA). Jak dotad nie prowadzono badan nad jednoniciowym DNA w kontekscie
markera NETs. Ni¢ pojedyncza DNA miata znacznie wyzsze stgzenia niz dsDNA
w kazdym pobraniu. Poziom ssDNA ma silng korelacj¢ w kazdym pobraniu Krwi przed i po
operacji z dSDNA. Mozna przypuszczaé ze poziom ssDNA jest wyzszy z powodu rozpadu
kwasu nukleinowego w zwiazku z promieniowaniem jakie jest uzyte w celu wizualizacji
naczyn podczas operacji [73]. Jednakze ta teoria wydaje si¢ nieprawdziwa, poniewaz
wyniki badan wykazaty, ze poziom ssDNA byl wyzszy od dsDNA przed operacja, kiedy
nie bylto stosowane promieniowanie. W celu lepszej analizy wprowadzony zostat stosunek
ss/dsDNA, ktory zostat porownany miedzy pobraniami. Stosunek ss/dSDNA nie roznit sie
istotnie statystycznie miedzy okresem przedoperacyjnym oraz trzecim i pigtym dniem
pooperacyjnym. Wydaje si¢, ze promieniowanie niec wplywa na dysproporcje poziomu
ssDNA do dsDNA, poniewaz stosunek przedoperacyjny jest na podobnym poziomie jak

stosunek pooperacyjny.
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Wynika z tego ze sSDNA moze by¢ markerem powstawania NETS, podobnie jak dSDNA.
Dalsze badania moga zweryfikowa¢, czy ssSDNA jest wydzielane razem z dsDNA poza
komorke neutrofila podczas netozy, czy tez ssDNA wynika z przerwania dsDNA

po uwolnieniu dsDNA.

W badaniu wykluczono wzrost netozy w odpowiedzi na zakazenie patogenami ze wzgledu
na brak objawdw Klinicznych i negatywny wynik testow PCR na obecnos$¢ patogendw

(dane nieprzedstawione).

W tym badaniu zbadano markery NETs w kontek$cie wybranych parametrow
biochemicznych. Wzrost markeréw stanu zapalnego po implantacji stentu moze
wskazywa¢ na rozwdj zespolu poimplantacyjnego (PIS- postimlantation syndrome).
Jednak bardzo wazne jest rozrdznienie, kiedy wzrost mierzonych parametrow jest
patologia, poniewaz reakcja na umieszczenie stentgraftu moze si¢ r6zni¢ W zaleznosci
od pacjenta. Sugeruje si¢, aby oprocz wartosci bezwzglednych stosowanych w diagnostyce
zespotu poimplntacyjnego, takich jak gorgczka (>38°C), prokalcytonina (>0,5 ng/ml), CRP
(>10 mg/l) i leukocyty (>12 000/ml) bardziej istotne jest dtugoterminowe podwyzszenie
tych parametrow po operacji [62], [74]. U zadnego pacjenta wtym badaniu
nie zaobserwowano PIS ze wzglgdu na brak spelnienia wszystkich kryteriow. Warto jednak
podkresli¢, ze PIS wywoluje silng ogolnoustrojowa odpowiedz zapalng organizmu
na implantacje stentu, co Stanowi wyzwanie w spelieniu wszystkich kryteriow
diagnostycznych [75]. Chociaz zaden z badanych pacjentdw nie spelial wszystkich
kryteriow, to wigkszos$¢ z nich wykazywata podwyzszone wartosci niektorych parametrow
diagnostycznych PIS, przede wszystkim podwyzszone CRP i leukocytoza. Gorgczka
i poziom prokalcytoniny sg uwazane za najbardziej miarodajne kryteria diagnostyczne
w przypadku PIS. Te dwa czynniki s3 uznawane za bardziej wiarygodne, ze wzgledu na
ich wyzsza swoisto$¢ i czuto$¢ w rozpoznawaniu choroby niz inne parametry, takie jak
CRP czy poziom leukocytow [76]. Warto pamietaé, ze poziom CRP, prokalcytoniny
i leukocytow moze ulec zmianie przez inne czynniki, takie jak choroby wspotistniejace
lub zaburzenia metaboliczne, dlatego nalezy je interpretowac ostroznie i w potgczeniu
z innymi czynnikami diagnostycznymi i objawami klinicznymi. Niektore badania
wskazujg na korzy$ci z zastosowania parametréw takich jak st¢zenie cytokin, trombocytow
i fibrynogenu, co umozliwia lepsza ocene stopnia odpowiedzi zapalnej na implantacje

stentu [77]. Warto jednak zauwazy¢, ze nadal potrzebne sg dalsze badania w celu ustalenia
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optymalnych kryteriow diagnostycznych dla PIS, uwzgledniajacych roznice

w charakterystyce pacjentow, rodzajach stentow i technikach implantacji.

W celu doktadnej oceny stanu zapalnego w ramach tego badania poréwnywano zmiang
pozioméw rdéznych parametréw laboratoryjnych, takich jak neutrofile, CRP
oraz prokalcytonina. Wzrost poziomu tych markerow po operacji wskazuje na obecnos¢
reakcji zapalnej organizmu w odpowiedzi na operacj¢ wewnatrznaczyniowg t¢tniaka aorty

piersiowo-brzusznej.

Po operacji stezenie CRP jest znacznie wyzsze niz przed nig. Wzrost CRP nie ma zwigzku
z infekcja, poniewaz powiktania tego typu sa bardzo rzadkie, zwlaszcza przy wartosci CRP
ponizej 160 mg/1 [78]. Srednie wartosci CRP pooperacyijne nie przekraczaly tej warto$ci.
Obserwowany wzrost stezenia CRP po zabiegu wewnatrznaczyniowym tetniaka aorty
piersiowo-brzusznej jest zwigzany z reakcjg zapalng organizmu, a jego najwyzsze warto$ci
tego parametru obserwuje w ciggu 48h po operacji [79] i takie same wyniki sg
zaprezentowane w niniejszym badaniu. Zgodnie zinnymi badaniami, normalizacja
poziomu CRP nastgpuje zazwyczaj w ciggu Kilkunastu dni od zabiegu naprawy tetniaka
aorty brzusznej [80],[81]. Tym badaniu nie zaobserwowano normalizacji CRP,
az do pigtego dnia pooperacyjnego ze wzgledu na duza rozleglos¢ operacji tetniaka aorty
piersiowo-brzusznej.

W badaniu nie zaobserwowano korelacji pomiedzy stezeniem CRP a markerami netozy,
prawdopodobnie z powodu rdéznic w mechanizmach ich powstawania. CRP jest
wytwarzany w watrobie w odpowiedzi na obecno$¢ cytokin prozapalnych, takich jak IL-6

i TNF, podczas gdy proces netozy odzwierciedla reakcje¢ zapalng w naczyniach [82].

Stezenie prokalcytoniny w tym badaniu ulega znaczacemu wzrostowi w wyniku operacji,
ale pozostaje w granicach normy. Taki stan jest spowodowany stanem zapalnym
zwigzanym z samg operacja [83], a nie infekcjg bakteryjng, podczas ktorej poziom
prokalcytoniny najczesciej przekracza poziom 0,5 ng/ml [84]. W innych badaniach
udowodniono, ze poziom prokalcytoniny jest bardziej swoisty dla infekcji bakteryjnej niz
wzrost CRP czy leukocytoza [85]. Dlatego tez, poziom prokalcytoniny w granicach normy
w tym badaniu nie wskazuje na obecno$¢ infekcji bakteryjnej, ktora mogtaby wptynaé na

wyniki stezen markeréw NETs.

88



Poziom neutrofili po operacji istotnie wzrasta w poréwnaniu z okresem przedoperacyjnym.
Nie ma zadnej korelacji miedzy stezeniem neutrofili a jakimkolwiek markerem NETs. W
trzecim i piatym dniu po operacji zaobserwowano znaczacy spadek liczby limfocytow
w poréwnaniu z poziomem przedoperacyjnym. W tym badaniu, wskaznik neutrofili
do limfocytow (NLR) jest przydatnym narzedziem stuzacym ocenie stanu zapalnego
po operacji oraz umozliwia ocen¢ ryzyka powiklan pooperacyjnych w obserwacji
dhugoterminowej. Podwyzszony poziom neutrofili wraz z jednoczesnym spadkiem liczby
limfocytdw, prowadzi do wzrostu wartoSci NLR obserwowanego pooperacyjnie.
Na podstawie poziomu NLR, ktory osiaga szczytowa wartos¢ w trzeciej dobie
pooperacyjnej, mozna wnioskowaé, ze najwigksza odpowiedz zapalna wystepuje w tym
okresie. Zaréwno neutrofile jak ilimfocyty sa kluczowe w prawidtowej regulacji
odpowiedzi zapalnej organizmu. Z jednej strony, neutrofile stanowig pierwsza linig obrony
przeciwko infekcjom i szybko reaguja na uszkodzenie tkanek. Jednak, z drugiej strony,
ich nadmierna aktywacja i dtugotrwata obecno$¢ moga przyczyni¢ si¢ do powaznych
powiktan, takich jak uogolniona reakcja zapalna [86].

Z kolei, limfocyty odgrywaja kluczowa role w regulacji odpowiedzi immunologiczne;j,
aich obecno$¢ jest zwigzana z ograniczaniem stanu zapalnego. W tym kontekscie,
zmniejszenie liczby limfocytoéw pooperacyjnie moze prowadzi¢ do ostabienia funkcji
odporno$ciowej organizmu i zwigkszenia ryzyka zakazen [87]. NLR jest coraz szerzej
uznawanym parametrem opisujacym stan zapalny. Jest opisywany jako niezalezny czynnik
zwigkszonego ryzyka wystgpienia powiktan pooperacyjnych oraz pomaga w okresleniu
rokowania po operacji. [88]. NLR cieszy si¢ coraz wigkszg popularnosciag w poréwnaniu
Z innymi parametrami opisujacymi stan zapalny, poniewaz moze pomoc w identyfikacji
zwickszonego ryzyka wystapienia powiktan pooperacyjnych oraz moze pomoc
w okresleniu rokowania po operacji [88]. Gtéwnym powodem tej popularnosci jest prostota
obliczen, poniewaz wymaga ona tylko dwdch parametrow, z ktorych kazdy odgrywa wazna
role w przeciwstawnych mechanizmach. Spadek liczby limfocytow oznacza dzialanie
immunosupresyjne, podczas gdy wzrost liczby neutrofili odzwierciedla odpowiedZ zapalng
organizmu. Jednak gtowna wada tego wskaznika jest brak wyraznych punktow odcigcia
[89]. W innym badaniu stwierdzono, ze wartos¢ NLR jest istotnie wyzsza u pacjentow z
tetniakiem aorty brzusznej w poréwnaniu z grupg kontrolng (9,3 vs 3,39). Pacjenci z NLR

powyzej 5 mieli gorsze wyniki 30-dniowej $miertelnosci [90], [91].

89



W niniejszym badaniu, pacjenci poddani operacji wewnatrznaczyniowej byli obserwowani
dhlugoterminowo, w celu zidentyfikowania tych chorych, u ktérych doszto do zgonu
lub hospitalizacji w ciagu okoto roku od operacji tetniaka aorty piersiowo-brzusznej.
Analiza danych zostata przeprowadzona poprzez pordwnanie czasu przezycia pacjentow,
czyli okresu od operacji do zdarzenia ($mierci lub hospitalizacji). Wyniki uzyskane
w okresie okotooperacyjnym zostaly poddane analizie, w celu zidentyfikowania

czynnikéw wplywajacych na przezycie pacjentow.

W analizie hazardu Coxa stwierdzono, ze warto$ci wskaznika NLR obliczone w trzeciej
I pigtej dobie pooperacyjnej wptywaja na ryzyko zgonu i hospitalizacji do roku od operacji
tetniaka aorty piersiowo-brzusznej. Warto jednak zauwazy¢, ze wartosci NLR w okresie
przedoperacyjnym nie wykazywaly istotnego znaczenia statystycznego W ocenie ryzyka
zgonu i hospitalizacji.

Z kolei, okazalo si¢, ze oznaczenie wskaznika NLR w trzeciej dobie pooperacyjnej ma
wicksza warto$¢ prognostyczng niz w pigtej dobie pooperacyjnej. Jest to prawdopodobnie
zwigzane z faktem, ze w pigtej dobie pooperacyjnej zachodzi poczatkowy okres
normalizacji warto$ci NLR, co moze wplywa¢ na mniejsza skuteczno$¢ tego parametru
w prognozowaniu wynikow. Z tego wzgledu, warto$¢ wskaznika NLR w trzeciej dobie
pooperacyjnej, podczas ktorej zaobserwowano najwiekszy wzrost parametrow stanu
zapalnego, jest lepszym wskaznikiem prognostycznym niz oznaczenia wskaznika NLR

W pdzniejszym okresie pooperacyjnym.

Podobne wyniki analizy hazardu Coxa zaobserwowano réwniez w przypadku stezenia
neutrofili we krwi oraz procentowej zawartosci neutrofili wzglgdem leukocytow w trzecim
i pigtym dniu pooperacyjnym, co jednoznacznie potwierdza wptyw tych parametréw na
ryzyko zgonu i hospitalizacji.

Warto podkresli¢, ze stezenie neutrofili we krwi, jest kluczowym wskaznikiem stanu
zapalnego organizmu, ktore odzwierciedla aktywacje uktadu odporno$ciowego [92]. Stad
tez ich warto$¢ moze mie¢ istotne znaczenie w okresleniu rokowania pacjenta po operacji
tetniaka aorty piersiowo-brzusznej, dlatego monitorowanie tych parametrow moze pomoc
we wczesnym  wykryciu  potencjalnych powiktan izminimalizowaniu ryzyka zgonu

I hospitalizacji.

W niniejszym  badaniu  przeprowadzonym na chorych poddanych leczeniu

wewnatrznaczyniowemu tetniaka aorty piersiowo-brzusznej wykazano, ze stezenie dSSDNA
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i1 SSDNA w trzecim dniu pooperacyjnym sg kluczowymi markerami prognostycznymi,
odzwierciedlajagcymi ryzyko zgonu i hospitalizacji. Warto zauwazy¢, ze oznaczenie

Cit- H3 nie wykazalo istotnego wplywu na analizg przezycia.

Wyniki badania potwierdzaja, ze trzeci dzien pooperacyjny jest kluczowym momentem
w monitorowaniu stanu pacjenta poddawanego leczeniu tetniaka aorty piersiowo-
brzusznej. W tym czasie obserwuje si¢ najwigksze odchylenia parametrow stanu zapalnego
I netozy, ktore wptywaja na rokowanie pacjenta. Dlatego tez, stezenie dsDNA i SSDNA

W trzecim dniu pooperacyjnym s3 szczegdlnie waznymi wskaznikami prognostycznymi.

Operacja wewnatrznaczyniowa tetniaka aorty (EVAR) jest inwazyjnym zabiegiem,
ktory wptywa na uklad krzepnigcia organizmu. W wyniku EVAR, organizm moze
odpowiedzie¢ na uraz chirurgiczny poprzez uruchomienie kaskady krzepniecia. To z kolei
moze zwigkszy¢ ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych, takich jak zatorowo$¢ ptucna,
zawal mig$nia sercowego lub udar moézgu [93]. W celu zmniejszenia ryzyka takich
powiktan, podczas operacji podawana jest heparyna niefrakcjonowana.

W przypadku zastosowania heparyny niefrakcjonowanej, APTT ulega wydtuzeniu, co jest
oczekiwanym efektem leczenia przeciwzakrzepowego. APTT stuzy do oceny funkcji
uktadu krzepnigcia krwi, a doktadniej drogi wewnatrzpochodnej [94]. W przypadku
leczenia wewnatrznaczyniowego tetniakow aorty piersiowo-brzusznej obserwuje si¢
wydtuzenie APTT miedzy okresem przedoperacyjnym a trzecim dniem po operacji.
Nastepuje normalizacja APTT miedzy trzecig a pigta doba ze wzgledu czas dziatania
heparyny niefrakcjonowanej ktory utrzymuje si¢ do 4-6 h od zaprzestania wlewu [95].

Z kolei wptyw heparyny niefrakcjonowanej na czas protrombinowy (PT) jest zwykle mniej
istotny, poniewaz PT jest testem, ktory mierzy funkcje drogi zewngtrznej krzepnigcia,
a heparyna niefrakcjonowana dziata przede wszystkim na droge wewnetrzna. Niemniej
jednak, w przypadku stosowania bardzo wysokich dawek heparyny niefrakcjonowanej
stosowanych podczas EVAR dochodzi do wydtuzenia czasu PT.

W trzeciej dobie pooperacyjnej rozpoczyna si¢ leczenie DAPT przy uzyciu ASA
i klopidogrelu. W tym dniu obserwuje si¢ najwigcksze wydtuzenie czasu protrombinowego.
Wplyw ASA i klopidogrelu na czas protrombinowy (PT) jest zwykle niewielki lub nie ma

wplywu [96]. PT jest testem, ktdry mierzy czas, w ktorym osoczowa krew Kkrzepnie,
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ato z kolei zalezy gltownie od funkcji czynnikéw krzepnigcia zwigzanych z droga
zewnetrzng. ASA 1 klopidogrel nie wptywajg bezposrednio na czynniki krzepniecia, ktore
biorg udzial w drodze zewnetrznej. ASA iklopidogrel sa lekami przeciwptytkowymi
I hamujg agregacje ptytek krwi [97].

INR jest standaryzowanym wspotczynnikiem czasu protrombinowego dlatego
odzwierciedla dziatanie szlaku zewngtrznego [98]. Dlatego zamiany INR sg skorelowane
ze zmianami PT.

W zwigzku z tym, kontrola czasu APTT i PT jest istotna u pacjentéw otrzymujacych

heparyne niefrakcjonowang, aby zapewni¢ odpowiednig kontrole nad krzepnigciem krwi.

Po operacji wewnatrznaczyniowej stezenie fibrynogenu moze ulec zmianom. Zazwyczaj
po operacji stgzenie fibrynogenu moze wzrosngé, poniewaz organizm w odpowiedzi
na uraz zwigksza jego produkcje w watrobie, poniewaz fibrynogen jest biatkiem ostrej fazy
[99]. Z drugiej strony, podczas operacji stosuje si¢ leki przeciwkrzepliwe, ktore moga
wplynaé na stezenie fibrynogenu [100]. W tym badaniu zaobserwowano wzrost st¢zenia

fibrynogenu migdzy okresem przedoperacyjnym a ostatnim pobraniem.

Fibrynogen ulega przeksztalceniu w fibryne, ktéra tworzy sie¢ wiokien. D-dimery sa
malymi fragmentami fibryny, ktore powstajg w wyniku jej rozpadu enzymatycznego.
Wozrost poziomu D-dimeréw we krwi moze by¢ wskaznikiem aktywacji procesu
krzepniecia [101].

W tym badaniu oceniono, jak zachowuje si¢ poziom D-dimerdw, przed i po operacji
wewnatrznaczyniowe] tetniaka aorty. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze przedoperacyjne
stezenia D-dimerow sg zwykle wyzsze niz u zdrowych osob, ze wzgledu na enzymatyczny
rozktad fibryny zawartej w skrzeplinie przysciennej, ktora jest obecna przed leczeniem
naczyniowym. Co wiecej, wielkos¢ skrzepliny jest Scisle skorelowana ze $rednicg tetniaka
[102], a zatem D-dimery wykazujg tendencje do wzrostu wraz z postepujaca progresja
tetnika [103]. Mozna przypuszczac, ze znamiennie wyzszy poziom D-dimerow po operacji
obserwowany w tym badaniu jest spowodowany uwalnianiem tego czynnika w wyniku
tworzenia si¢ skrzepliny wewnatrznaczyniowej [104] miedzy zaimplantowanym stentem

a §ciang aorty.

Spadek liczby ptytek krwi po operacji wewnatrznaczyniowej tetniaka aorty piersiowo-

brzusznej, moze by¢ spowodowany kilkoma czynnikami. Po pierwsze, operacja ta jest
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inwazyjnym procesem chirurgicznym, ktéry moze prowadzi¢ do znacznej utraty krwi.
Takie utraty krwi mogg skutkowac spadkiem liczby ptytek krwi, poniewaz ptytki krwi sg
cze$cig sktadu krwi 1 moga by¢ tracone wraz z krwia.

Po drugie, stres i uraz spowodowany operacja moga wplywaé na funkcjonowanie uktadu
odporno$ciowego, co moze wplyng¢ na liczbe ptytek krwi. Szczegdlnie u osob starszych z
ciezkimi chorobami wspotistniejacymi, taki uraz moze prowadzi¢ do zmniejszenia liczby
plytek krwi [105]. Zmniejszenie stgzenia plytek w badaniu byto obserwowane w okresie
pooperacyjnym ipodobna zalezno$¢ jest widoczna w badaniu  plytkokrytu.
Zaobserwowano istotny wzrost P-LCR migdzy okresem przedoperacyjnym i trzecim dniem
po operacji. Wzrost odsetka duzych ptytek (P-LCR) w tym okresie wskazuje na odbudowg
populacji ptytek, poniewaz plytki mtode sg wieksze.

Warto podkresli¢, ze interakcje migdzy ptytkami krwi a neutrofilami wydzielajacymi
NETs maja istotny wplyw na proces krzepnigcia itworzenie si¢ skrzeplin. Badania
wykazuja, ze aktywne neutrofile pobudzaja aktywacje ptytek krwi, co z kolei prowadzi
do uwalniania NETSs i dalszego nasilenia procesu krzepnigcia, prowadzgc do blednego
kota. Istnieja rowniez dowody na to, ze plytki krwi mogg stymulowac¢ uwalnianie NETs
przez neutrofile poprzez integryny, selektyny i chemokiny. Leczenie przeciwplytkowe
moze zahamowac proces btednego kota [106].

Sieci neutrofilowe (NETs) sa odgrywaja kluczowa role w procesie krzepnigcia krwi.
NETs moga przyczynia¢ si¢ do aktywacji procesu krzepnigcia na kilka sposoboOw.
NETSs reguluja gtéwnie uktad krzepnigcia poprzez szlak zewnetrzny, uwalniajac czynniki
krzepniecia, takie jak tkankowy czynnik krzepnigcia (TF) oraz czynnik Vlla [107].
Aktywacja czynnika Vlla prowadzi do dalszej aktywacji szlaku zewnatrzpochodnego.
Ponadto, NETs zawieraja enzymy proteolityczne, takie jak elastaza i katepsyna G,
ktore rowniez mogg aktywowaé czynnik krzepnigcia [108]. NETSs charakteryzujg si¢ takze
unikalng konfiguracjg przestrzenna, ktora umozliwia im tworzenie miejsc, do Ktdrych
przylegaja takie czynniki, jak fibronektyna, ptytki krwi [109]. W ten spos6b NETSs
sa W stanie tworzy¢ rusztowania dla czynnikow krzepnigcia i wzmocni¢ ich interakcje
prowadzace do powstania skrzepliny. To wiasnie dzigki temu skrzeplina utworzona z NETS

jest bardziej stabilna [110].

W ramach niniejszego badania dokladnie przeanalizowano mechanizmy wptywu
markeréw NETs na proces krzepnigcia. Niestety, w trakcie badania nie udato sie

zaobserwowaé korelacji migedzy markerami NETs a badanymi czynnikami uktadu
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krzepnigcia. Gloéwnag przyczyna tego zjawiska jest fakt, Zze po wewnatrznaczyniowym
leczeniu tetniakoOw aorty zabiegu zachodzi wiele zmian w ukladzie krzepnigcia, ktore sg
wynikiem stanu prozakrzepowego spowodowanego implantacjg stentu oraz stosowanych
lekow przeciwkrzepliwych, takich jak heparyna niefrakcjonowana oraz licznych lekow
przeciwptytkowych, takie jak ASA i klopidogrel. Cho¢ wiele badan wskazuje na rol¢ NETs
w patologii prozakrzepowej, to badania dotyczace ich wplywu na ukiad krzepniecia po
EVAR sg wcigz niewystarczajace. W zwiazku z tym, aby lepiej zrozumie¢ role NETs

w procesie krzepniecia po EVAR, potrzebne sg dalsze badania.

6.1 Ograniczenia badania

Gléwnym ograniczeniem przeprowadzonego badania jest jego mata liczba pacjentow
Z tetniakiem aorty piersiowo-brzusznym, ktdrzy zostali zakwalifikowani ze wzgledu
na $cisle okreslone kryteria wykluczenia. Ponadto, ograniczenia finansowe uniemozliwity
zakup wigkszej ilosci odczynnikéw potrzebnych do przeprowadzenia badania na wigkszej
liczbie uczestnikow. Kolejnym ograniczeniem tego badania jest trzypunktowo$é
pobierania krwi; aby doktadniej opisa¢ oscylacj¢ parametrow, krew nalezaloby pobieraé
czes$ciej, np. codziennie. Ostatnia analiza parametréw miala miejsce w piagtej dobie
pooperacyjnej, a wigkszos¢ analizowanych parametréw nie powrdcita do stanu sprzed
operacji, dlatego aby oceni¢ ich dalsze fluktuacje, markery te nalezatoby ocenic¢

W pdzniejszym czasie.
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WNIOSKI

. NETs sa wydzielane w odpowiedzi na ztozony proces, ktory zachodzi po umieszczeniu
stentgraftu. Wzrost powstawania NETs w fazie pooperacyjnej byl niezalezny od
wzrostu liczby neutrofili co $wiadczy o aktywacji neutrofili.

Stezenie jednoniciowego DNA (ssDNA) koreluje z dSDNA co $§wiadczy ze SSDNA
moze by¢ markerem NETozy.

. Analiza badanych parametrow wykazata ze ryzyko wystgpienia zgonu i hospitalizacji
wzrasta w zwigzku ze wzrostem nastepujacych parametrow: dsDNA (w Il pobraniu),
SSDNA (w Il pobraniu), neutrofile (w Il illl pobraniu), stosunek neutrofili do
limfocytow (w Il i III pobraniu). Ocena tych parametrow pomaga okresli¢ ryzyko

wystapienia powiktan pooperacyjnych.
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