Streszczenie w jezyku polskim

Matoptytkowos¢ indukowana protaming (PIT) to nowe immuno-hematologiczne powiktanie opisywane
u pacjentéw poddanych dziataniu heparyny niefrakcjonowanej, a nastgpnie protaminy podczas zabiegu krazenia
pozaustrojowego. Wielkoczasteczkowe kompleksy protaminy i heparyny prawdopodobnie indukujg produkcje
przeciwcial odpowiedzialnych za aktywacj¢ i degranulacje ptytek krwi, a tym samym za powiktania zakrzepowo-
zatorowe. Brak mozliwosci oceny efektu samej protaminy w warunkach klinicznych oraz skomplikowane
procedury kardiochirurgiczne sklonity mnie do szczegdélowego zbadania interakcji wystepujacych migdzy
protaming, heparyna a ptytkami krwi w badaniach podstawowych z wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych.
Celem rozprawy doktorskiej byto wiec wyjasnienie wptywu protaminy i jej komplekséw z heparyna na plytki krwi
oraz ocena jej potencjalnych wczesnych i péznych powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Ze wzgledu na szeroki przedzial czasu, w ktérym moga ujawni¢ si¢ objawy PIT, badania zostaly
wykonane w réznych punktach czasowych. Samcom szczura rasy Wistar i myszom szczepu BALB/c zostaty
podane 5-krotnie w tygodniowych odstgpach roztwor soli fizjologicznej stanowiacy grupg kontrolna, protamina,
heparyna oraz oba leki tacznie. Oceniono cytologig¢ i histopatologi¢ szpiku kostnego, liczbg 1 agregacje ptytek we
krwi pelnej, czas czgsciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) i poziom D-dimerow w osoczu oraz st¢zenie
P-selektyny, trombopoetyny, czynnika ptytkowego 4 i B-tromboglobuliny w surowicy myszy. Po ostatnim
podaniu, znieczulonym szczurom wyindukowano elektrycznie zakrzepice tgtnicza, aby nastgpnie oceni¢ mase
zakrzepu, agregacj¢ i liczbe plytek we krwi petnej, aPTT, czas protrombinowy, hamowanie aktywnosci czynnika
krzepnigcia Xa, stgzenie fibrynogenu, poziom metabolitu prostacykliny i D-dimerow w osoczu. W kolejnej
procedurze, agregacje i liczbe ptytek krwi poddano godzinnej obserwacji po jednorazowym podaniu dozylnym.
Wszystkie procedury zostaty zaakceptowane przez Lokalna Komisj¢ Etyczna.

Protamina w potaczeniu z heparyna nie wplynela na liczbe i aktywacje ptytek krwi oraz proces
megakariocytopoezy u myszy, a takze na rozwdj zakrzepicy u szczur6w. Sama protamina wywotata bezposredni
efekt przeciwptytkowy znoszony podaniem heparyny oraz przeciwzakrzepowy po wielokrotnym podaniu, nie
wywolujac przy tym trombocytopenii. Wydaje si¢, ze PIT i jego powiklania zakrzepowe u pacjentow mozna
thumaczy¢ indywidualnym ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz wplywem zlozonych procedur
kardiochirurgicznych, a nie samym dziataniem lekéw. Potencjat przeciwptytkowy i przeciwzakrzepowy protaminy

moze zwigkszac ryzyko krwawienia.



