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Coagulation parameters in goats
Summary

The aim of the study was to estimate coagulation parameters during pregnancy and parturition in goats.
Examinations were carried out on 20 Polish White goats, and blood was obtained five times from the jugular
vein: before insemination, in the second, fourth and fifth months of pregnancy and 24 hours following
parturition. TT and AT III did not change significantly during the entire experiment, however PT and APTT
were significantly prolonged following parturition and increased levels of fibrinogen and D-dimer were noted.
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Badanie uktadu krzepnigcia i wykrywanie jego
zaburzen od dawna stosowane byto w medycynie ludz-
kiej w celu okres$lenia homeostazy ustroju. Stwierdza-
ne podczas poronien u kobiet zaburzenia uktadu krzep-
nigcia byty rezultatem przedwczesnego odklejenia si¢
tozyska (21). Podobne zmiany wskaznikow krzepnig-
cia wykazano u krow podczas porodu, przy zapale-
niach wymienia i w stanach niestrawnosci (11, 19).
U cielat noworodkow zmiany tego typu zwigzane byly
najczesciej z rozwojem schorzen uktadu oddechowe-
go (10).

Gléwnymi parametrami okreslajacymi stan uktadu
krzepniqcia sa: czas protrombinowy (PT), czas akty-
wowanej tromboplastyny czesciowe] (APTT), czas
trombinowy (TT), fibrynogen, D-dimer 1 antytrom-
bina III. Czas protrombinowy jest wskaznikiem $wiad-
czacym o stanie zewnatrzpochodnego uktadu akty-
wacji trombiny, natomiast czas aktywowanej trombo-
plastyny czqscmwej (czas kaolinowo-kefalinowy) jest
miarg sprawnos$ci wewnatrzpochodnego uktadu akty-
wacji protrombiny (9). Czas trombinowy jest miara
zdolnosci przechodzenia fibrynogenu w fibryng. Fib-
rynogen, ktorego syntezg indukuja m.in. cytokiny i gli-
kokortykoidy, jest biatkiem odgrywajacym gtéwna rolg
W procesie zlepiania p%ytek krwi (9).

D-dimer nalezy do najmnie;j jszych i specyficznych
produktow rozpadu wtoknika i wzrost jego stezenia
w osoczu jest wynikiem aktywacji uktadu fibrynolizy
oraz generowania plazminy (18).

Celem pracy bylto okreslenie zmienno$ci wskazni-
koéw krzepnigeia u koz w okresie ciazy 1 porodu.

Materiat i metody

Badania wykonano na 20 kozach rasy polskiej bialej
uszlachetnionej, w wieku 3-5 lat, bedacych w okresie

utrzymania alkierzowego. Krew do badan pobierano
pigciokrotnie, pierwsze badanie zostalo wykonane przed
zaplodnieniem zwierzat, nastgpne w drugim, czwartym
1 piatym miesiacu ciazy, ostatnie badanie wykonano 24 go-
dziny po porodzie. Badane kozy byly klinicznie zdrowe
i wolne od ekto- i endopasozytow. Wykoty przebiegly bez
komplikacji, sitami natury, dwanascie koz urodzito jedno
kozlg, natomiast u o$miu wystapily porody blizniacze.
W ciagu szesciu godzin od porodu u wszystkich zwierzat
nastapito wyparcie tozyska.

Krew do badan pobierano z zyly jarzmowej, w godzi-
nach przedpotudniowych, po rannym odpasie i wydoju
zwierzat. Pobierano ja do plastikowych probowek z 3,2%
cytrynianem sodu w stosunku 1 : 9, bezposrednio po po-
braniu krew doktadnie wymieszano, a nastgpnie odwiro-
wano przez 10 minut z predkoscia 2000 obr./minute w celu
uzyskania osocza. W osoczu oznaczano metoda chrono-
metryczna, mierzac zmiang gestosci optycznej, nastgpuja-
ce wskazniki: czas trombinowy (TT), czas protrombino-
wy (PT), czas kaolino-kefalinowy — tj. czas aktywowanej
tromboplastyny czesciowej (APTT) i fibrynogen. Poziom
D-dimerow i aktywnos¢ antytrombiny 1l oznaczono meto-
da z substratem chromogennym, wykorzystujaca kinetyke
reakcji kolorymetrycznej przy dtugosci fali 405 nm. Wszyst-
kie oznaczenia wykonano na aparacie koagulologicznym
Coag-Chrom 3003 firmy Bio-Ksel, wykorzystujac gotowe
zestawy tej samej firmy.

Wyniki badan poddano opracowaniu statystycznemu za
pomoca testu Newmana-Keulusa przy uzyciu programu
Statistica 6.0.

Wyniki i omowienie
Czas trombinowy u wszystkich zwierzat w trakcie
doswiadczenia pozostawat na podobnym poziomie,

najwyzsze wartosci osiagnat w pierwszym badaniu,
najnizsze w oznaczeniu 24 godziny po porodzie, lecz
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zmiany te nie byly statystycz- Tab. 1. WartoSci parametréw koagulologicznych badanych kéz (n = 20, X + s)
nie istotne i miescily sig w gra- - T PT APTT Fibrynogen D-Dimer AT I
nicach porm przythych Za 1C- | padania (s) (s) (s) (o) ) (%)
ferencyjne dla gatunku (6, 23) [y 6 s o0 T 45 431,76 | 31,61 5,15 | 348058 | 372514221 | 975721050
(tab. 1). Czas trombinowy jest
miara przechodzenia fibryno- | 2 | 16952254 15692201 | 32425456 | 3212035 | 3161123022 | 98,212032
genu w fibryne i nie zalezy od | 3 [17,324,01| 15,0451,50 | 32,23+ 6,43 | 3,1540,31 | 391,36 « 49,28 | 102,73 11,87
zewnatrz- i wewnatrzpochod- | 4 | 1649+278| 15,79 1,65 | 33,73+ 5,87 | 3,91+ 043 | 399,57 £ 52,33 | 102,41 £ 10,76
nego ukladu aktywacji pro- [ o101 ool 00 o6+ 4 183 | 37,69° £5,89 | 5,33+ = 059 | 549.21° = 48,25 | 96,13 = 9,15
trombiny. Wpiyw na ten

wskaznik maja: poziom fibry-
nogenu, aktywnos¢ inhibito-
réow krzepnigcia, sprawnos¢ polimeryzacji i stabiliza-
cji fibryny oraz obecnos¢ produktow jej degradacji (3).
Badania prowadzone u przezuwaczy wykazaty wydtu-
zenie TT w przypadku wystapienia syndromu we-
wngtrznego wykrzepiania (DIC) stwierdzanego
w schorzeniach o roznej etiologii (12). Nieznaczne
skrocenie czasu trombinowego notowane u ko6z
w ostatnim badaniu (24 h po porodzie) mozna tluma-
czy¢ Wplywem wysitku zwigzanego z aktem porodu
1 tworzeniem si¢ wigkszych ilosci trombiny we krwi.

Podobne spostrzezenia poczynili Heusewieser i wsp.

(11) badajacy wskazniki krzepnigcia u bydfa w okre-
sie okotoporodowym.

Czas protrombinowy w pierwszych czterech pobra-
niach byt podobny u wszystkich zwierzat, natomiast
w ostatniej probie wzrdst w sposob statystycznie istot-
ny (tab. 1). Czas protrombinowy jest miara spraw-
nos$ci zewnatrzpochodnego ukladu aktywacji trombi-
ny 1 zalezy od czynnikéw V, VII, X oraz poziomu
protrombiny i fibrynogenu (9). Fizj ologlczne stezenie
protrombiny w osoczu znacznie przekracza stezenie
niezbgdne do szybkiego krzepnigcia i dlatego istnieje
wiele mechanizmow przeciwdziatajacych nadmierne-
mu narastaniu czopu hemostatycznego i rozwojowi za-
krzepu po uszkodzeniu naczynia. Szybkos',é aktywacji
krzepnigcia jest uzalezniona od miejsca inicjacji i tat-
wiej zachodzi na powierzchni komoérek niz w plyn-
nym osoczu (14). Na fosfolipidach bton komoérkowych
powstaja kompleksy IXa—VIIa—X (aktywacja czynni-
ka X oraz protrombinazy) oraz Xa—Va-II (aktywacja
trombiny). Reakcje te zachodza gtéwnie na fosfolipi-
dach ptytek, ktore ulegty adhezji w miejscu uszkodze-
nia §ciany naczyniowej. Prawidlowy przebieg reakc;ji
tworzenia kompleksow wymaga obecno$ci witaminy
K, czynnikéw VII, IX, X, biatek C i S oraz karboksy-
lowanych reszt kwasu glutaminowego niezbg¢dnych do
wiazania jonOw wapnia przez czynniki zalezne od
witaminy K (1). Obserwowany po porodzie u bada-
nych kéz istotny wzrost czasu protrombinowego moze
odzwierciedla¢ nasilona degradacj¢ czynnikow krzep-
niqcia zwiazang z koagulacja krwi na skutek Wydale-
nia lozyska Podobne obserwacje zostaty poczymone
u kobiet 1 u kréw, ale dokladny mechanizm zmian nie
zostal do konca wyjasniony (8, 11).

Podobnie do czasu protrombinowego ksztaltowata
si¢ dtugo$¢ czasu aktywowanej tromboplastyny tkan-

Objasnienia: * — rdznice statystycznie istotne dla p < 0,05; ** p < 0,01

kowej (APTT). W pierwszych czterech pobraniach
u wszystkich zwierzat warto$¢ tego wskaznika byta po-
dobna, by w ostatniej probie ulec istotnemu wydtuze-
niu (tab. 1). APTT jest miara sprawno$ci wewnatrz-
pochodnego uktadu aktywacji trombiny 1 zalezy od
zawarto$ci w osoczu czynnikéw V, VIIL, IX, X, XI,
XII, a takze protrombiny 1 fibrynogenu. Wydtuzenie
APTT obserwowano w stanach niedoboréw witaminy
K (15) 1 w dysfunkcjach watroby (2). W badaniach
prowadzonych w okresie okotoporodowym u bydta
(11) w pierwszych kilku godzinach po porodzie stwier-
dzano skrdcenie czasu aktywowanej tromboplastyny
tkankowej — wiazalo to si¢ z rozwojem nadkrzepli-
wosci, natomiast juz 24 godziny po porodzie wskaz-
nik ten ulegat wyraznemu wydhluzeniu, wskazujac na
niedokrzepliwos$¢. Obserwowane u kéz wydtuzenie
APPT w ciagu 24 godzin po porodzie moze wskazy-
wac na stan niedokrzepliwosci i1 jednoczesnie by¢ ob-
jawem zmian czynno$ciowych watroby zwiazanych
z jej nadmiernym obciazeniem w okresie okotoporo-
dowym.

Stezenie fibrynogenu w badanym osoczu w okresie
trwania doswiadczenia bylo wyréwnane, wzrosto je-
dynie istotnie w ostatnim pobraniu (tab. 1). Fibryno-
gen, zbudowany z dwoch podjednostek zawieraj qcych
trzy tancuchy polipeptydowe potaczone wiazaniami
dwus1arczk0wym1 jest koncowym produktem krzep-
nigcia. Synteza fibrynogenu zachodzi gtéwnie w wat-
robie, chociaz powstaje on takze w uktadzie siatecz-
kowo-§rodbtonkowym (16). W dojrzatych ptytkach
krwi znajduje si¢ w ziarnisto$ciach «, skad, wraz z in-
nymi biatkami, we wtornej fazie ich agregacji uwal-
niany jest do krwi. Odgrywa gtowna rolg w zlepianiu
plytek, a jego synteza jest indukowana przez cytokiny
i glukokortykoidy (4). Zaliczany jest takze do bialek
ostrej fazy, dlatego tez znaczny wzrost zawartosci fib-
rynogenu we krwi pojawia si¢ w stanach stresu i w
przypadku procesow zapalnych (7, 17). Biosynteza fib-
rynogenu przebiega na zasadzie sprz¢zenia zwrotne-
go, w zaleznosci od poziomu produktow jego rozpadu
oraz interleukin wytwarzanych przez uczynnione ma-
krofagi (24). W procesach zakrzepowych dochodzi do
jego kumulacji i zmniejszenia zawarto$ci w 0soczu.
Obserwowany w badaniach wiasnych w miarg stabil-
ny p021om ﬁbrynogenu przed zaptodnieniem i w trak-
cie rozwoju ciazy u kéz §wiadczy o zachowaniu rowno-



1178

wagi pomigdzy jego synteza a procesami fibrynolizy,
natomiast istotny wzrost zawarto$ci tego biatka po
porodzie moze wskazywac na reakcjg ostrej fazy zwia-
zang z odpowiedzia na stres porodowy i obciazeniem
organizmu wysitkiem. Podobne obserwacje poczynili
inni autorzy, badajacy wskazniki krzepnigcia w okre-
sie okotoporodowym u bydta (11).

Zawartos¢ D-dimeru, podobnie jak innych badanych
wskaznikow, ulegla istotnej zmianie dopiero w ostat-
nim pobraniu (tab. 1). Parametr ten nalezy do tzw.
pozostalosci po rozpadzie fibrynogenu. Pod wptywem
dziatania plazminy na fibrynogen i fibryng powstaja
produkty rozpadu fibrynogenu, dzielace si¢ na frag-
menty wczesne (X, Y) oraz pdzne (D, E). Najwiqksze
znaczenie diagnostyczne sposrod nich maja dimery D
(13). Produkty rozpadu fibryny i fibrynogenu wywie-
raja niekorzystny wplyw na hemostaz¢ poprzez ha-
mowanie funkcji hemostatycznych plytek, hamowa-
nie generacji tromboplastyny w osoczu lub hamowa-
nie procesu polimeryzacji i stabilizacji wtoknika, co
w efekcie moze prowadzi¢ do wytwarzania niepetno-
wartosciowego skrzepu (13). Obserwowany u bada-
nych zwierzat po porodzie istotny wzrost w osoczu
poziomu D-dimeru wskazuje na wzmozony proces
fibrynolizy zwiazany z uaktywnieniem zaréwno
wewnatrzpochodnej, jak 1 zewnatrzpochodnej drogi
krzepnigcia. Badania u ludzi wykazaty, Zze na wzrost
tego parametru moga wptywac stany zapalne toczace
si¢ w organizmie, zmiany krwotoczne, chroniczne
schorzenia watroby lub procesy nowotworzenia, na-
tomiast nie potwierdzono podobnych tendencji zmian
u przezuwaczy (20).

Aktywnos$¢ antytrombiny III w przebiegu catego
doswiadczenia byta w miar¢ wyrdwnana, nastapit tyl-
ko nieznaczny jej spadek w ostatnim badaniu (tab. 1).
AT Il nalezy do szeregu inhibitorow krzepnigcia, spo-
$rod ktorych najwazniejsze to: kofaktor II heparyny
(HC 1I), biatko C i S oraz «,-makroglobulina. Anty-
trombina III jest glikoproteing ztoZzona z pojedyncze-
go tancucha polipeptydowego, syntetyzowana w wat-
robie, w komorkach $rodblonka, megakariocytach
i ptytkach krwi (5). Biatko to nalezy do proteaz sery-
nowych, tzw. serpin, czyli biatek inaktywujacych trom-
bing. Jest ona najwazniejszym fizjologicznym inhibi-
torem trombiny i tworzy z nig kompleks w stosunku
1 : 1, ktory nastgpnie zostaje usunigty z krwi krazacej
przez uktad makrofagow (5). Wzrost aktywnosci AT
IIT wykazano po porodzie u kobiet (8), u ludzi z zabu-
rzeniami serca 1 ukladu naczyniowego, co wskazywa-
to na stan nadkrzepliwos$ci (22). Badania wykonane
u bydta wykazaty natomiast nieznaczny spadek tego
parametru w trakcie porodu i $wiadczyty o tym, ze
wystepujacy w takim przypadku stan niedokrzepli-
wosci nie jest zwiazany z inaktywacja antytrombiny
III (11). Obserwowana w badaniach wtasnych u kéz
nieistotnie zmniejszona aktywno$¢ AT III w ostatnim
pobraniu jest potwierdzeniem tej tezy.
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Reasumujac nalezy stwierdzi¢, ze w trakcie prze-
biegu ciazy u koz nie nastgpuje istotna zmiana wskaz-
nikow krzepnigcia, natomiast 24 h po porodzie wystg-
puje nieznaczny stan niedokrzepliwos$ci zwiazany ze
stresem i wysitkiem porodowym. Na podstawie uzys-
kanych wynikow badan k6z zachodzi potrzeba podje-
cia dalszych obserwacji dotyczacych zmiennos$ci
wskaznikow krzepnigcia w pierwszych godzinach po
porodzie, gdyz takich badan u tego gatunku zwierzat
do tej pory nie prowadzono.
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