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Praca oryginalna Original paper

Badanie uk³adu krzepniêcia i wykrywanie jego
zaburzeñ od dawna stosowane by³o w medycynie ludz-
kiej w celu okre�lenia homeostazy ustroju. Stwierdza-
ne podczas poronieñ u kobiet zaburzenia uk³adu krzep-
niêcia by³y rezultatem przedwczesnego odklejenia siê
³o¿yska (21). Podobne zmiany wska�ników krzepniê-
cia wykazano u krów podczas porodu, przy zapale-
niach wymienia i w stanach niestrawno�ci (11, 19).
U ciel¹t noworodków zmiany tego typu zwi¹zane by³y
najczê�ciej z rozwojem schorzeñ uk³adu oddechowe-
go (10).

G³ównymi parametrami okre�laj¹cymi stan uk³adu
krzepniêcia s¹: czas protrombinowy (PT), czas akty-
wowanej tromboplastyny czê�ciowej (APTT), czas
trombinowy (TT), fibrynogen, D-dimer i antytrom-
bina III. Czas protrombinowy jest wska�nikiem �wiad-
cz¹cym o stanie zewn¹trzpochodnego uk³adu akty-
wacji trombiny, natomiast czas aktywowanej trombo-
plastyny czê�ciowej (czas kaolinowo-kefalinowy) jest
miar¹ sprawno�ci wewn¹trzpochodnego uk³adu akty-
wacji protrombiny (9). Czas trombinowy jest miar¹
zdolno�ci przechodzenia fibrynogenu w fibrynê. Fib-
rynogen, którego syntezê indukuj¹ m.in. cytokiny i gli-
kokortykoidy, jest bia³kiem odgrywaj¹cym g³ówn¹ rolê
w procesie zlepiania p³ytek krwi (9).

D-dimer nale¿y do najmniejszych i specyficznych
produktów rozpadu w³óknika i wzrost jego stê¿enia
w osoczu jest wynikiem aktywacji uk³adu fibrynolizy
oraz generowania plazminy (18).

Celem pracy by³o okre�lenie zmienno�ci wska�ni-
ków krzepniêcia u kóz w okresie ci¹¿y i porodu.

Materia³ i metody
Badania wykonano na 20 kozach rasy polskiej bia³ej

uszlachetnionej, w wieku 3-5 lat, bêd¹cych w okresie

utrzymania alkierzowego. Krew do badañ pobierano
piêciokrotnie, pierwsze badanie zosta³o wykonane przed
zap³odnieniem zwierz¹t, nastêpne w drugim, czwartym
i pi¹tym miesi¹cu ci¹¿y, ostatnie badanie wykonano 24 go-
dziny po porodzie. Badane kozy by³y klinicznie zdrowe
i wolne od ekto- i endopaso¿ytów. Wykoty przebieg³y bez
komplikacji, si³ami natury, dwana�cie kóz urodzi³o jedno
ko�lê, natomiast u o�miu wyst¹pi³y porody bli�niacze.
W ci¹gu sze�ciu godzin od porodu u wszystkich zwierz¹t
nast¹pi³o wyparcie ³o¿yska.

Krew do badañ pobierano z ¿y³y jarzmowej, w godzi-
nach przedpo³udniowych, po rannym odpasie i wydoju
zwierz¹t. Pobierano j¹ do plastikowych probówek z 3,2%
cytrynianem sodu w stosunku 1 : 9, bezpo�rednio po po-
braniu krew dok³adnie wymieszano, a nastêpnie odwiro-
wano przez 10 minut z prêdko�ci¹ 2000 obr./minutê w celu
uzyskania osocza. W osoczu oznaczano metod¹ chrono-
metryczn¹, mierz¹c zmianê gêsto�ci optycznej, nastêpuj¹-
ce wska�niki: czas trombinowy (TT), czas protrombino-
wy (PT), czas kaolino-kefalinowy � tj. czas aktywowanej
tromboplastyny czê�ciowej (APTT) i fibrynogen. Poziom
D-dimerów i aktywno�æ antytrombiny III oznaczono meto-
d¹ z substratem chromogennym, wykorzystuj¹c¹ kinetykê
reakcji kolorymetrycznej przy d³ugo�ci fali 405 nm. Wszyst-
kie oznaczenia wykonano na aparacie koagulologicznym
Coag-Chrom 3003 firmy Bio-Ksel, wykorzystuj¹c gotowe
zestawy tej samej firmy.

Wyniki badañ poddano opracowaniu statystycznemu za
pomoc¹ testu Newmana-Keulusa przy u¿yciu programu
Statistica 6.0.

Wyniki i omówienie
Czas trombinowy u wszystkich zwierz¹t w trakcie

do�wiadczenia pozostawa³ na podobnym poziomie,
najwy¿sze warto�ci osi¹gn¹³ w pierwszym badaniu,
najni¿sze w oznaczeniu 24 godziny po porodzie, lecz
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zmiany te nie by³y statystycz-
nie istotne i mie�ci³y siê w gra-
nicach norm przyjêtych za re-
ferencyjne dla gatunku (6, 23)
(tab. 1). Czas trombinowy jest
miar¹ przechodzenia fibryno-
genu w fibrynê i nie zale¿y od
zewn¹trz- i wewn¹trzpochod-
nego uk³adu aktywacji pro-
trombiny. Wp³yw na ten
wska�nik maj¹: poziom fibry-
nogenu, aktywno�æ inhibito-
rów krzepniêcia, sprawno�æ polimeryzacji i stabiliza-
cji fibryny oraz obecno�æ produktów jej degradacji (3).
Badania prowadzone u prze¿uwaczy wykaza³y wyd³u-
¿enie TT w przypadku wyst¹pienia syndromu we-
wnêtrznego wykrzepiania (DIC) stwierdzanego
w schorzeniach o ró¿nej etiologii (12). Nieznaczne
skrócenie czasu trombinowego notowane u kóz
w ostatnim badaniu (24 h po porodzie) mo¿na t³uma-
czyæ wp³ywem wysi³ku zwi¹zanego z aktem porodu
i tworzeniem siê wiêkszych ilo�ci trombiny we krwi.
Podobne spostrze¿enia poczynili Heusewieser i wsp.
(11) badaj¹cy wska�niki krzepniêcia u byd³a w okre-
sie oko³oporodowym.

Czas protrombinowy w pierwszych czterech pobra-
niach by³ podobny u wszystkich zwierz¹t, natomiast
w ostatniej próbie wzrós³ w sposób statystycznie istot-
ny (tab. 1). Czas protrombinowy jest miar¹ spraw-
no�ci zewn¹trzpochodnego uk³adu aktywacji trombi-
ny i zale¿y od czynników V, VII, X oraz poziomu
protrombiny i fibrynogenu (9). Fizjologiczne stê¿enie
protrombiny w osoczu znacznie przekracza stê¿enie
niezbêdne do szybkiego krzepniêcia i dlatego istnieje
wiele mechanizmów przeciwdzia³aj¹cych nadmierne-
mu narastaniu czopu hemostatycznego i rozwojowi za-
krzepu po uszkodzeniu naczynia. Szybko�æ aktywacji
krzepniêcia jest uzale¿niona od miejsca inicjacji i ³at-
wiej zachodzi na powierzchni komórek ni¿ w p³yn-
nym osoczu (14). Na fosfolipidach b³on komórkowych
powstaj¹ kompleksy IXa�VIIa�X (aktywacja czynni-
ka X oraz protrombinazy) oraz Xa�Va�II (aktywacja
trombiny). Reakcje te zachodz¹ g³ównie na fosfolipi-
dach p³ytek, które uleg³y adhezji w miejscu uszkodze-
nia �ciany naczyniowej. Prawid³owy przebieg reakcji
tworzenia kompleksów wymaga obecno�ci witaminy
K, czynników VII, IX, X, bia³ek C i S oraz karboksy-
lowanych reszt kwasu glutaminowego niezbêdnych do
wi¹zania jonów wapnia przez czynniki zale¿ne od
witaminy K (1). Obserwowany po porodzie u bada-
nych kóz istotny wzrost czasu protrombinowego mo¿e
odzwierciedlaæ nasilon¹ degradacjê czynników krzep-
niêcia, zwi¹zan¹ z koagulacj¹ krwi na skutek wydale-
nia ³o¿yska. Podobne obserwacje zosta³y poczynione
u kobiet i u krów, ale dok³adny mechanizm zmian nie
zosta³ do koñca wyja�niony (8, 11).

Podobnie do czasu protrombinowego kszta³towa³a
siê d³ugo�æ czasu aktywowanej tromboplastyny tkan-

kowej (APTT). W pierwszych czterech pobraniach
u wszystkich zwierz¹t warto�æ tego wska�nika by³a po-
dobna, by w ostatniej próbie ulec istotnemu wyd³u¿e-
niu (tab. 1). APTT jest miar¹ sprawno�ci wewn¹trz-
pochodnego uk³adu aktywacji trombiny i zale¿y od
zawarto�ci w osoczu czynników V, VIII, IX, X, XI,
XII, a tak¿e protrombiny i fibrynogenu. Wyd³u¿enie
APTT obserwowano w stanach niedoborów witaminy
K (15) i w dysfunkcjach w¹troby (2). W badaniach
prowadzonych w okresie oko³oporodowym u byd³a
(11) w pierwszych kilku godzinach po porodzie stwier-
dzano skrócenie czasu aktywowanej tromboplastyny
tkankowej � wi¹za³o to siê z rozwojem nadkrzepli-
wo�ci, natomiast ju¿ 24 godziny po porodzie wska�-
nik ten ulega³ wyra�nemu wyd³u¿eniu, wskazuj¹c na
niedokrzepliwo�æ. Obserwowane u kóz wyd³u¿enie
APPT w ci¹gu 24 godzin po porodzie mo¿e wskazy-
waæ na stan niedokrzepliwo�ci i jednocze�nie byæ ob-
jawem zmian czynno�ciowych w¹troby zwi¹zanych
z jej nadmiernym obci¹¿eniem w okresie oko³oporo-
dowym.

Stê¿enie fibrynogenu w badanym osoczu w okresie
trwania do�wiadczenia by³o wyrównane, wzros³o je-
dynie istotnie w ostatnim pobraniu (tab. 1). Fibryno-
gen, zbudowany z dwóch podjednostek zawieraj¹cych
trzy ³añcuchy polipeptydowe po³¹czone wi¹zaniami
dwusiarczkowymi, jest koñcowym produktem krzep-
niêcia. Synteza fibrynogenu zachodzi g³ównie w w¹t-
robie, chocia¿ powstaje on tak¿e w uk³adzie siatecz-
kowo-�ródb³onkowym (16). W dojrza³ych p³ytkach
krwi znajduje siê w ziarnisto�ciach a, sk¹d, wraz z in-
nymi bia³kami, we wtórnej fazie ich agregacji uwal-
niany jest do krwi. Odgrywa g³ówn¹ rolê w zlepianiu
p³ytek, a jego synteza jest indukowana przez cytokiny
i glukokortykoidy (4). Zaliczany jest tak¿e do bia³ek
ostrej fazy, dlatego te¿ znaczny wzrost zawarto�ci fib-
rynogenu we krwi pojawia siê w stanach stresu i w
przypadku procesów zapalnych (7, 17). Biosynteza fib-
rynogenu przebiega na zasadzie sprzê¿enia zwrotne-
go, w zale¿no�ci od poziomu produktów jego rozpadu
oraz interleukin wytwarzanych przez uczynnione ma-
krofagi (24). W procesach zakrzepowych dochodzi do
jego kumulacji i zmniejszenia zawarto�ci w osoczu.
Obserwowany w badaniach w³asnych w miarê stabil-
ny poziom fibrynogenu przed zap³odnieniem i w trak-
cie rozwoju ci¹¿y u kóz �wiadczy o zachowaniu równo-

Tab. 1. Warto�ci parametrów koagulologicznych badanych kóz (n = 20, �x ± s)

remuN
ainadab

TT
)s(

TP
)s(

TTPA
)s(

negonyrbiF
)l/g(

remiD-D
)l/gµ(

IIITA
)%(

1 92,3±16,71 67,1±34,51 51,5±16,13 45,0±84,3 12,24±15,273 1 45,01±75,79

2 45,2±59,61 10,2±96,51 65,4±24,23 53,0±12,3 22,93±11,513 23,9±12,89

3 10,4±23,71 45,1±49,51 34,6±32,23 13,0±51,3 82,94±63,193 78,11±37,201

4 87,2±94,61 56,1±97,51 78,5±37,33 34,0±19,3 33,25±75,993 67,01±14,201

5 51,3±12,61 38,1±*69,02 98,6±*96,73 95,0±**33,5 52,84±*12,945 51,9±31,69

Obja�nienia: * � ró¿nice statystycznie istotne dla p £ 0,05; ** p £ 0,01
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wagi pomiêdzy jego syntez¹ a procesami fibrynolizy,
natomiast istotny wzrost zawarto�ci tego bia³ka po
porodzie mo¿e wskazywaæ na reakcjê ostrej fazy zwi¹-
zan¹ z odpowiedzi¹ na stres porodowy i obci¹¿eniem
organizmu wysi³kiem. Podobne obserwacje poczynili
inni autorzy, badaj¹cy wska�niki krzepniêcia w okre-
sie oko³oporodowym u byd³a (11).

Zawarto�æ D-dimeru, podobnie jak innych badanych
wska�ników, uleg³a istotnej zmianie dopiero w ostat-
nim pobraniu (tab. 1). Parametr ten nale¿y do tzw.
pozosta³o�ci po rozpadzie fibrynogenu. Pod wp³ywem
dzia³ania plazminy na fibrynogen i fibrynê powstaj¹
produkty rozpadu fibrynogenu, dziel¹ce siê na frag-
menty wczesne (X, Y) oraz pó�ne (D, E). Najwiêksze
znaczenie diagnostyczne spo�ród nich maj¹ dimery D
(13). Produkty rozpadu fibryny i fibrynogenu wywie-
raj¹ niekorzystny wp³yw na hemostazê poprzez ha-
mowanie funkcji hemostatycznych p³ytek, hamowa-
nie generacji tromboplastyny w osoczu lub hamowa-
nie procesu polimeryzacji i stabilizacji w³óknika, co
w efekcie mo¿e prowadziæ do wytwarzania niepe³no-
warto�ciowego skrzepu (13). Obserwowany u bada-
nych zwierz¹t po porodzie istotny wzrost w osoczu
poziomu D-dimeru wskazuje na wzmo¿ony proces
fibrynolizy zwi¹zany z uaktywnieniem zarówno
wewn¹trzpochodnej, jak i zewn¹trzpochodnej drogi
krzepniêcia. Badania u ludzi wykaza³y, ¿e na wzrost
tego parametru mog¹ wp³ywaæ stany zapalne tocz¹ce
siê w organizmie, zmiany krwotoczne, chroniczne
schorzenia w¹troby lub procesy nowotworzenia, na-
tomiast nie potwierdzono podobnych tendencji zmian
u prze¿uwaczy (20).

Aktywno�æ antytrombiny III w przebiegu ca³ego
do�wiadczenia by³a w miarê wyrównana, nast¹pi³ tyl-
ko nieznaczny jej spadek w ostatnim badaniu (tab. 1).
AT III nale¿y do szeregu inhibitorów krzepniêcia, spo-
�ród których najwa¿niejsze to: kofaktor II heparyny
(HC II), bia³ko C i S oraz a

2
-makroglobulina. Anty-

trombina III jest glikoprotein¹ z³o¿on¹ z pojedyncze-
go ³añcucha polipeptydowego, syntetyzowan¹ w w¹t-
robie, w komórkach �ródb³onka, megakariocytach
i p³ytkach krwi (5). Bia³ko to nale¿y do proteaz sery-
nowych, tzw. serpin, czyli bia³ek inaktywuj¹cych trom-
binê. Jest ona najwa¿niejszym fizjologicznym inhibi-
torem trombiny i tworzy z ni¹ kompleks w stosunku
1 : 1, który nastêpnie zostaje usuniêty z krwi kr¹¿¹cej
przez uk³ad makrofagów (5). Wzrost aktywno�ci AT
III wykazano po porodzie u kobiet (8), u ludzi z zabu-
rzeniami serca i uk³adu naczyniowego, co wskazywa-
³o na stan nadkrzepliwo�ci (22). Badania wykonane
u byd³a wykaza³y natomiast nieznaczny spadek tego
parametru w trakcie porodu i �wiadczy³y o tym, ¿e
wystêpuj¹cy w takim przypadku stan niedokrzepli-
wo�ci nie jest zwi¹zany z inaktywacj¹ antytrombiny
III (11). Obserwowana w badaniach w³asnych u kóz
nieistotnie zmniejszona aktywno�æ AT III w ostatnim
pobraniu jest potwierdzeniem tej tezy.

Reasumuj¹c nale¿y stwierdziæ, ¿e w trakcie prze-
biegu ci¹¿y u kóz nie nastêpuje istotna zmiana wska�-
ników krzepniêcia, natomiast 24 h po porodzie wystê-
puje nieznaczny stan niedokrzepliwo�ci zwi¹zany ze
stresem i wysi³kiem porodowym. Na podstawie uzys-
kanych wyników badañ kóz zachodzi potrzeba podjê-
cia dalszych obserwacji dotycz¹cych zmienno�ci
wska�ników krzepniêcia w pierwszych godzinach po
porodzie, gdy¿ takich badañ u tego gatunku zwierz¹t
do tej pory nie prowadzono.
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