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D-dimer jako wskaznik wykrzepiania
wewngatrznaczyniowego u koni i psow
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D-dimer as an indicator of intravascular clotting in horses and dogs

Summary

Clotting disturbances are well documented in veterinary medicine and associated with bleeding caused
by damage of coagulate cascade. Homeostasis is defined as the equilibrium between coagulation and fibrino-
lysis. It is a complicated physiological process protecting the organism against blood loss. As a result of new
immunological technology with high specific and sensitive markers it is possible to detect products of fibrynolysis
activation, such as D-dimers. Veterinary literature has published very little about the efficacy of various
D-dimer test in dogs and horses in diagnosing and evaluating the increase in fibrynogen degradation products.
It has been proven that completing standard parameters (pulse, respiration, PCV and anion gap) estimated in
horses with colic by usmg the D-dimer test as well as assessing the activity of phospolipase A, the animal’s life
expectancy prognos1s is radically improved. Because homeostatic cascade activation occurs due to many
clinical causes e.g.: injury, chirurgical operation, neoplasm, heart diseases, pregnancy and in the postpartum
period, it seems theoretically reasonable to apply the D-dimer test in order to access early diagnosis of
life-dangerous abnormalities such as circulative thrombi in blood vessels.
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Zaburzenia krzepnigcia znane s3 w medycynie we-
terynaryjnej od wielu lat 1 sa zwiazane z problemami
krwawienia spowodowanymi uszkodzeniem kaskady
koagulacyjnej (18, 26).

Nieprawidlowosci krwawienia wykrywane byty za
pomoca standartowych testow: czasu protrombinowe-
go (PT — prothrobin time), aktywnos$ci tromboplasty-
ny (APTT —activated partial thromboplastin time), licz-
by ptytek (PLT — platelets), czasu trombinowego (TT
— trombin time) oraz czasu krwawienia (18, 20, 25,
26, 35).

Czas protrombinowy (tromboplastynowy, PT) —jest
wskaznikiem szybkosci krzepmqma krwi zainicjowa-
nym uszkodzeniem ciaglo$ci Sciany naczynia krwio-
nosnego. Ocenia on zewnatrzpochodny uktad aktywa-
cji protrombiny. PT zalezy od poziomu protrombiny,
fibrynogenu oraz czynnikow osoczowych V, VII, X.
Jest on uzywany przy monitorowaniu leczenia pacjen-
tow srodkami przeciwzakrzepowymi oraz wykrywa-
niu nabytych skaz osoczowych. PT jest przedstawia-
ny jako wskaznik protrombinowy (wskaznik Qicka)
lub INR (migdzynarodowy wspotczynnik znormalizo-
wany) (INR = [badane PT/wzorcowe PT]). Wydtuze-
nie PT (wskaznik protrombinowy obnizony, INR pod-

wyzszony) wystgpuje w niedoborze witaminy K, cho-
robach watroby, leczeniu antykoagulantami, zespole
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego DIC (dissemi-
nated intravascular coagulation). Skrocenie PT wyste-
puje w stanach nadkrzepliwosci (7, 8).

Czas czgSciowej tromboplastyny po aktywacji—czas
kaolinowo-kefalinowy (APTT) jest miara wewnatrz-
pochodnego uktadu aktywacji protrombmy Substan-
cja czynna w tej reakcji jest czeSciowa tromboplasty-
na, aktywujaca tor wewngtrzny procesu krzepmqma
NlepraW1dlowy czas APTT wystepuje u pacjentow
leczonych doustnie lub parenteralnie lekami przeciw-
zakrzepowymi oraz gdy poziom czynnikéw krzepnig-
cia toru wewngtrznego (prekalikreina, wysokoczas-
teczkowy kininogen HMGH, czynniki VII, IX, XI, XII)
lub wspolnego (I, 11, V, X) ulegt obnizeniu do 30-40%
wartosci wyjsciowych. Badanie to ma najwigksza przy-
datnos¢ w diagnostyce skaz krwotocznych (gltdéwnie
hemofilii), jak rowniez w monitorowaniu leczenia he-
paryna (7, 8, 17).

Czas trombinowy (TT) jest to wskaznik czasu krzep-
nigcia osocza po podaniu trombiny, czyli enzymu prze-
ksztatcajacego rozpuszczalne biatko fibrynogenu
w ustabilizowana fibryng. Okres przeksztatcenia zale-
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zy w gtownej mierze od wlasciwosci fibrynogenu oraz
jego stezenia (7, 8).

Testy te pozwalaja na wykrycie 1 zdiagnozowanie
wrodzonych 1 nabytych wad zwiazanych z krwawie-
niem (18, 26). Waznym schorzeniem zwigzanym
z uktadem krzepnigcia jest wewnatrznaczyniowe wy-
krzeplame DIC (18, 20, 25, 26, 35). Diagnoza uwa-
zana jest za pewna, kledy minimum trzy testy trady-
cyjne sa zbiezne z testami pochtaniania kolagenu
(trombocytopenia i wydtuzony czas krzepnigcia)
wspolnie ze zwigkszonym poziomem w surowicy pro-
duktow rozpadu fibrynogenu FDPs (fibrynogen degra-
dation products), migdzy innymi D-dimeru oraz obni-
zeniem poziomu inhibitora koagulacji — antytrombiny
III (AT III) (6, 13, 18, 26, 34).

FDPs sa produktami dziaiania plazminy na fibryno-
gen i/lub niestabilizowana fibryng, a ich obecno$¢
Swiadczy o aktywacji fibrynolizy (8). W wyniku tra-
wienia fibrynogenu lub fibryny przez plazming powsta-
ja produkty wczesne (fragmenty X, Y) oraz p6zne
(fragmenty D1E) (1, 2, 18). W czasie trawienia fibry-
nogenu powstaja rowniez peptydy BB 1-421Bj 1-118,
a w przypadku trawienia fibryny — peptydy Bf 15-42.
Obecnos¢ tych ostatnich, podobnie jak D-dimerow,
Swiadczy o wtornej aktywaCJl fibrynolizy, poprzedzo-
nej aktywaCJq krzepnigcia 1 generacja trombiny. FDP
wywieraja roznorodne efekty biologiczne. Fragmenty
X, Y, D i1 E maja wlasciwosci antykoagulacyjne ha-
muja funkcje ptytek, polimeryzacj¢ monomerow fibry-
ny i stymuluja syntezg ﬁbrynogenu FDP zwigkszaja
takze przepuszczalno$¢ naczyn wlosowatych, sa che-
motaktyczne dla leukocytow, dziataja immunosupre-
syjnie i cytotoksycznie. Podwyzszone stezenie FDP
mozna stwierdzi¢ w DIC, zakrzepicy zyt glebokich,
zatorze tetnicy phucnej, w trakcie leczenia tromboli-
tycznego, po zabiegach operacyjnych, w przebiegu sta-
néw zapalnych, przy stosowaniu doustnej antykoncep-
cji u ludzi, podczas ciazy i w pierwotnej fibrynogeno-
lizie (7).

D-dimery — sa to specyficzne produkty dziatania
plazminy na ustabilizowana fibryng (1, 2, §, 17, 18,
28, 33). Podobnie jak peptydy BB 15-42, sa nicobecne
w pierwotne] fibrynogenolizie. Ich obecnos¢ $wiad-
czy o wtornej aktywacji fibrynolizy, poprzedzonej ak-
tywacja krzepnigcia i generacja trombiny, typowej dla
przebiegu DIC. Oprocz tego, obecno$¢ D-dimerow
mozna stwierdzi¢ w zakrzepicy zyt glebokich, w zato-
rze tetnicy ptucnej, w trakcie leczenia trombolitycz-
nego, po zabiegach operacyjnych, w przebiegu stanéw
zapalnych, przy stosowaniu doustnej antykoncepcji
1 podczas ciazy (1, 2, 28, 33). Ilosciowa ocena stgze-
nia D-dimeréw (< 500 pg/L) moze stuzy¢ do wyklu-
czenia $wiezego zatoru tetnicy ptucne; (7)

Antytrombina III (AT III) jest najwazniejszym, na-
turalnym inhibitorem krzepnigcia. Zapobiega nadmier-
nemu krzepnigciu i zakrzepicy poprzez hamowanie
czynnikow krzepnigcia, gldwnie trombiny, czynnika
XaiIXa (26). Szybkos$¢ inaktywacji tych czynnikdéw
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przez AT III znacznie wzrasta pod wplywem hepary-
ny, co stanowi istotg jej antykoagulacyjnego dziata-
nia. Niedobor AT III moze mie¢ charakter wrodzony
lub nabyty (w chorobach watroby, w enteropatii z utrata
biatka, w DIC, w gestozie, w zespole nerczycowym,
w cukrzycy, w zakrzepicach, po zabiegach operacyj-
nych, w toczniu uktadowym, podczas stosowania es-
trogenow. Deficyt AT III stwarza wigksze ryzyko za-
krzepicy niz niedobory biatka C 1 S. Mata aktywno$¢
AT III moze by¢ przyczyna opornosci na heparyng
podczas leczenia antykoagulacyjnego (7).

Nadal problem sprawia rozpoznanie komplikacji
trombotycznych i znalezienie testow mogacych wy-
kry¢ tworzacy si¢ zakrzep in vivo (18). W medycynie
czlowieka opracowano wiarygodne testy wykrywaja-
ce komplikacje stanow zakrzepowych, takie jak: zyl-
na choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ), zakrze-
pica Zyl glebokich (ZZG), arterioskleroza czy zato-
rowos$¢ ptucna (ZP) (18, 28). Jako uznany standard
diagnozowania tych schorzen wykonuje si¢: flebogra-
fig i angiografig plucna, sa to jednak metody inwazyj-
ne, drogle 1 nie zawsze dostepne. Podobne wady maja
nowe nieinwazyjne metody diagnozowania, takie jak:
ultrasonograficzna proba uciskowa wykonywana przy
77G, scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna phuc oraz
spiralna wielorzedowa tomografia komputerowa CT
(spiral chest computed tomography) przy ZP.

Dzigki pojawieniu si¢ w medycynie cztowieka no-
wych testow opartych w glowneJ mierze na technikach
immunologicznych z uzy01ern wysoce specyficznych
1 czulych markeréw, mozna obecnie wykry¢ nie tylko
takie produkty aktywacji fibrynolizy, jakimi sa: D-di-
mery, kompleks inhibitora plazmina-plazmina, tkan-
kowy aktywator plazminogenu, ale rowniez markery
aktywnos$ci procesu koagulacji: kompleks trombina-
-antytrombina I1I (TAT) oraz fibrynopeptyd A i B (18,
26, 31). Badania te poszerzyty wiedz¢ na temat proce-
su krwawienia i tworzenia si¢ zakrzepu, ale znalazty
rowniez implikacje diagnostyczne we wczesnym wy-
krywaniu DIC i/lub chor6b zakrzepowych. Dzigki tym
parametrom zaburzenia w procesie rozpuszczania
skrzepliny sa diagnozowane duzo czg$ciej niz koagu-
lopatie, co pokazalo, ze sa one odpowiedzialne za wigk-
sza $miertelno$¢ pacjentow niz schorzenia zwiazane
z krwawieniem (18). Dlatego tez oznaczanie poziomu
D-dimeru jest obecnie w medycynie cztowieka zale-
cane jako pierwszy etap diagnozowania ZChZZ, ZZG,
ZP i DIC u chorych, nalezacych do niskiej i $redniej
grupy ryzyka (1, 2, 24). Ten sam wskaznik moze by¢
uzywany w rozpoznawaniu komplikacji pozakrzepo-
wych, takich schorzen, jak: arterioskleroza, ZZG, ZP,
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa u zwierzat (1, 2,
18, 24, 28).

W medycynie weterynaryjnej zacz¢to rOwniez uzy-
wac wysoce specyficznych i czulych testow wykry-
wajacych poszczegolne sktadowe kaskady koagulacyj-
nej i fibrynolizy (5, 11, 18, 29), w tym oznaczanie stg-
zenia D-dimerdw.
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Obecnie dostepnych jest kilka rodzajow testow do
oznaczania koncentracji D-dimeréw w surowicy.
Wsrod nich sa testy immunoenzymatyczne (ELISA),
immuno-turbidimetryczne oraz testy aglutynacji latek-
sowej (11, 18, 26). Badania wykonane pierwsza meto-
da pokazaly, ze jest ona bardzo czula, ale mniej specy-
ficzna niz pozostate testy na D-dimery. Natomiast za-
leta testow potilosciowych jest to, Ze nie wymagaja
one specjalistycznego sprz¢tu diagnostycznego imoga
by¢ wykonywane przy t6zku pacjenta badz w terenie.
Nowodcia sa testy lateksowe, ktorych specyficznosé,
czuto$¢ i ujemna przew1dywa1nosc (skutecznos¢)
(NPV) jest bliska 100% (18).

Wsrod gatunkow zwierzat towarzyszacych cztowie-
kowi oznaczanie poziomu D-dimeru przeprowadzano
najczgsciej u koni 1 pséw. U koni zdrowych poziom
D-dimeru w surowicy wynosi < 500 ng/ml, ale moze
osigga¢ rowniez warto$¢ < 1000 ng/ml. W literaturze
mozna znalez¢ nastgpujace testy uzywane do oznacza-
nia D-Dimeru u koni: testy aglutynacji ptytkowej (D-Di,
Diagnostica Stago; Murex D-dimer, Murex; Accuclot,
Trinity Biotech, Dimertest® latex Assay B4233-60,
DADE Behring, Germany i jeden test immuno-filtra-
cyjny (Nycocard, Nycomed) (31, 33). W oznaczeniu
ng/ml D-dimeru testy te miaty odpowiednie warto$ci
NVP: 20% (D-Di), 40% (Murex) i 50% (Accuclot,
Nycocard). Specyficznos¢ testow wynosita 100% (D-Di),
57% (Murex) 97% (Accuclot) 1 90% (Nycocard) (31).
Sandholm 1 wsp. (27) polecaja test Nycocard do prze-
widywania wystapienia wewna;crznaczymowego wy-
krzepiania 1 zwigkszonego ryzyka $mierci u koni
z kolka. Natomiast Yilmaz i wsp. (35) preferuja w swo-
ich badaniach test firmy Behring.

Te same markery koagulacji i fibrynolizy zostaly
wykorzystane w medycynie weterynaryjnej do wyka-
zania, ze aktywacja uktadu hemostatycznego moze
doprowadzi¢ do standw poprzedzajacych DIC lub in-
nych komplikacji zwiazanych z nadmiernym tworze-
niem si¢ zakrzepow (5, 18, 26, 29). Dzigki tym bada-
niom uwaza si¢ obecnie, ze DIC moze by¢ zwiazany
z kilkoma chorobami systemowymi: uszkodzeniem na-
rzadow wewngtrznych i tworzeniem si¢ mikrozakrze-
poéw w naczyniach oraz zespotem hemolitycznym (18,
26). Wiele badan naukowych, ktérych zadaniem bylo
okreslenie, ktore z markerdw koagulacji i fibrynolizy
sa najbardziej czule i uzyteczne do diagnozowania cho-
rob zakrzepowych i DIC, potwierdzito, ze oznaczanie
koncentracji D-dimeru w surowicy jest bardzo czulym
1 specyficznym wskaznikiem tych choréb (17). Z do-
stepnych badan wynika, ze wzrost poziomu D-dimeru
w krwi jest zwiazany ze wzrostem formowania si¢
fibryny w drzewie naczyniowym i jej pozniejsza de-
gradacja, a to z kolei powiazane jest z wieloma fizjo-
logicznymi i klinicznymi sytuacjami, w ktorych akty-
wowany jest uktad hemostatyczny, takimi jak nowo-
twory ztos§liwe, posocznica, uraz czy DIC (18).

W literaturze weterynaryjnej zostato opublikowa-
nych kilka prac na temat przydatnosci roznych testow
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D-dimerow u pséw i koni w diagnozowaniu i ozna-
czaniu wzrostu produktow rozpadu fibrynogenu (5, 9,
11,14,16,18,22,26,29,30). W badaniach tych spraw-
dzano przydatnos¢ i czulo$¢ ludzkich testow u zdro-
wych psow, jak i u tych ze zdiagnozowanym zespo-
tem wykrzepiania wewnatrznaczyniowego. Badania te
potwierdzity przydatnos¢ w wykrywaniu DIC u pséw
za pomoca oznaczania koncentracji D-dimeréw (5, 18,
22, 29). U pacjentéw z chorobami serca, watroby, ne-
rek lub nowotworami oraz po zabiegach operacyjnych
za pomoca pomiaru stezenia D-dimeru mozna osiag-
na¢ wysoka wykrywalno$¢ zakrzepow (22). Porowna-
nie poziomu D-dimeru z innymi tradycyjnymi testa-
mi, takimi jak: oznaczenie liczby ptytek czy czasu
krzepnigcia wskazuje, ze jest on bardziej czuly (18,
22). U koni testy te byly wykorzystane w diagnozowa-
niu zakrzepow oraz parametréw zwigzanych z kas-
kada wykrzepiania, przy schorzeniach kolkowych (3,
5,9-11, 15, 18, 20, 23, 31, 32, 35). Badania te pokaza-
ty negatywna korelacj¢ pomigdzy TAT i1 AT III, biat-
kiem C 1 warto$ciami plazminogenu (10). Dodatnia
korelacje stwierdzono natomiast miedzy TAT a PT
1 poziomem FDP (32).

W wielu doniesieniach u koni z objawami morzy-
skowymi wystepuja znaczace zmiany parametrow he-
mostatycznych objawiajace si¢ trombocytopenia, wy-
dluzonym czasem krwawienia, zwigkszonym pozio-
mem FDPs oraz spadkiem poziomu fibrynogenu i AT
11 (4, 6, 7, 11, 13, 19, 23, 26, 27, 32). W innych do-
$wiadczeniach u koni z cigzka kolka potwierdzono
wystgpowanie w tym schorzeniu DIC uzywajac testow
na Wykrywame D-dimeru (14, 18, 21, 22, 25). Udo-
wodniono, Ze uzupelnienie klasycznych parametrow
badanych u koni z objwami morzyskowymi, takich jak:
tetno, liczba oddechow, PCV i luki anionowej przez
dodanie testu na oznaczanie D-dimeru oraz warto$ci
fosfolipazy A, znaczaco poprawia przewidywalnos¢
przezycia (18, 23, 27). U koni z ostra postacia chorob
morzyskowych wykazano, ze za aktywowanie kaska-
dy wykrzepiania wewnatrznaczyniowego byta odpo-
wiedzialna endotoksemia jako rezultat niedokrwienia
jeliti wchtonigeia bakteryjnych toksyn ze $wiatta jelit
(14, 19, 35). W badaniu tym koncentracja FDPs byta
zZnaczaco wyzsza u koni z kolka w dniu przyjecia
w porownaniu do grupy koni kontrolnych. Poziom
FDPs byt duzo wyzszy u koni, ktore nie przezyty (5,4
+ 3,2 (ug/ml +1)"? niz u koni, ktore przezyty 3,3 +2,3
(ug/ml +1)'?) (12). W badaniach przeprowadzonych
przez Henry’ego (11), w ktorych badat aktywacj¢ czyn-
nika prokoagulacyjnego PCA (procoagulant activity)
na monocytach pod wptywem endotoksyn bakteryj-
nych u koni z kolka, potwierdzit on znaczacy wzrost
FDPs, PCA oraz wydhuzenie czasu protrombinowego
(12). Poziom FDPs oznacza¢ mozna rowniez w ptynie
otrzewnowym gromadzacym si¢ u koni majacych ob-
jawy morzyskowae, gdzie osiaga on stgzenie rowne
lub wigksze niz we krwi (3, 4). Poziom D-dimeru oraz
stosunek do TATc byt badany sztucznie wywolanym
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ostrym zapaleniu puszki kopytowej. Dzigki mozliwo$-
ci oznaczenia D-dimeru ustalono, ze za ostra postaé
ochwatu wywotana weglowodanami nie sa odpowie-
dzialne ewentualne zakrzepy w naczyniach listewek
Sciany kopyta (33).

Mnogo$¢ zastosowan testOw oznaczajacych poziom
D-dimeru pozwala sadzi¢, ze juz w niedtugim czasie
wejdzie on do standardowego zestawu badan w wy-
krywaniu u koni takich schorzen, jak DIC czy stany
zakrzepowe w schorzeniach morzyskowych, ale roéw-
niez, tak, jak to ma miejsce w medycynie czlowieka,
do przewidywania zagrozen wynikajacych z prze-
mieszczaniem si¢ wewnatrznaczyniowego zakrzepow.
Poniewaz aktywacja kaskady hemostatycznej wyste-
puje w wielu przypadkach klinicznych, mi¢dzy inny-
mi w urazach, zabiegach chirurgicznych, nowotwo-
rach, chorobach serca, ciazy i1 okresie poporodowym,
teoretyczne zastosowanie D-dimeru w tych przypad-
kach wydaje si¢ uzasadnione i daje wiele mozliwos$ci
wczesnego rozpoznawania groznych zaburzen. Poja-
wiajace si¢ nowe testy o duzej swoistosci 1 specyficz-
nos$ci bedzie mozna wykorzystaé¢ rowniez w medycy-
nie weterynaryjnej. Nadal prowadzone sa intensywne
prace w poszukiwaniu bezpiecznych, nieinwazyjnych,
stosunkowo tanich, jak i fatwych do wykonania me-
tod wykrywania tych schorzen.
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