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WPLYW HIPERBARII NA WYBRANE PARAMETRY HEMOSTAZY.

EFFECT OF HYPERBARIC EXPOSURE ON SELECTED PARAMETERS
OF HAEMOSTASIS.

Przeprowadzanie nurkowar i  dekompresji  wedlug opracowanych tabel
dekompresyjnych nawet skorygowanych dopplerowskqg oceng przebiegu desaturacji nie
zabezpiecza w petni nurkéw przed wystgpieniem objawéw DCS czy jatowej martwicy kosci.
Nadal, zatem poszukiwane sq bardziej czute i specyficzne parametry do oceny bezpieczernstwa
dekompresji.

W badaniach przyzyciowych i autopsyjnych oséb z wypadkéw nurkowych stwierdzano
przypadki krwotokdw, ktore nie powstaty na skutek urazéw czy tez koincydencji innych
jednostek chorobowych. Opisane przypadki nie zostaly jednak wystarczajgco wnikliwie zbadane
pod kqtem zaburzer uktadu hemostazy. W artykule przedstawiono wyniki badasi, ktérych celem
byto okreslenie wptywu ekspozycji hiperbarycznych i dekompresji na wybrane parametry
hemostazy. Badania zostaly przeprowadzone u 39 zdrowych ochotnikéw. 8 nurkéw poddano
krétkotrwatej ekspozycji powietrznej odpowiadajgcej giebokosci 30 m, 16 saturowanej
ekspozycji powietrznej odpowiadajgcej gtebokosci 18 m oraz 15 saturowanej eksopzycji
heliokosowej réwnej nurkowaniu na 30 m.

Stowa kluczowe: nurkowanie, dekompresja, hemostaza

Introduction: Diving and decompression performed strictly according to the
decompression tables, corrected by the Doppler assessment of desaturation process do not fully
assure divers from the development of DCS or bone necrosis. Thus more sensitive and specific
safety parameters of decompression have been still seeking.

Haemorrhages are implicated in the pathogenesis of some cases of DCS without
coincidence with trauma or other pathology. Bleeding complications occurring after diving
reported in some papers has not been sufficiently investigated and thus could not be directly
correlated to the enhanced fibrinolysis. The aim of our study was to measure the effect of
hyperbaric expositions and decompression on the markers of hemostasis.

Material and methods: 36 healthy divers underwent hyperbaric exposures. Divers were
subjected to short term exposures to the pressure of 400 kPa (corresponding water depth — 30
m) with 24 min plateau and continuous decompression with air as a breathing medium (8
divers) or saturated exposures to the pressure of 200 kPa (corresponding water depth — 18 m)
with air as a breathing medium (16 divers) or saturated exposures to the pressure of 400 kPa
with heliox as a breathing medium (15 divers). The divers were monitored for Doppler-detected
venous gas bubbles as a risk factor for DCS. Blood samples were taken before exposure and
after decompression.
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Wstep

Zwrécenie uwagi, ze nurkowanie moze mie¢ wplyw na uktad hemostazy
wynikato z obserwaciji chorych z objawami DCS oraz poszukiwania patomechanizmu
jatowej martwicy kosci. W badaniach przyzyciowych i autopsyjnych oséb z wypadkoéw
nurkowych stwierdzano przypadki krwotokéw do OUN, okolicy podokostnowej
oczodotdéw, ucha wewnetrznego oraz ptuc, ktére nie powstaty na skutek urazéw czy tez
koincydencji innych jednostek chorobowych (2,5,11,13,20,33). Opisano takze
wystepowanie skrzeplin i agregatéw piytkowych w naczyniach zylnych rdzenia
kregowego oraz zatokach zylnych kosci udowych u nurkéw ktérzy zmarli w przebiegu
DCS (14,15,17). Réwniez jedna z teorii powstawania jatowej martwicy kosci wywotanej
nurkowaniami, kladzie nacisk na zamykanie naczyn odzywczych kosci zakrzepami
(16). Spostrzezenia te zaowocowaly badaniami na grupach nurkéw oraz modelach
zwierzecych w celu powigzania zjawisk zachodzacych w trakcie dekompresji z
hemostaza (6,7,10,29).

Zarys hemostazy fizjologicznej

Hemostazg okreslamy procesy fizjologiczne, ktére zapewniajg sprawne
hamowanie krwawienia po przerwaniu ciggtosci Sciany naczyn
krwionosnych(hemostaza miejscowa), oraz szczelnos¢ toza naczyniowego i ptynnosé
krazgcej krwi (hemostaza ciggta) (18). Dziatanie ustrojowego uktadu hemostatycznego
zalezy od sprawnos$ci wspotudziatu krwi (sktadnikow morfologicznych i osocza), naczyn
krwionosnych z otaczajacymi je tkankami, mechanizméw hemodynamicznych,
narzadow krwiotwoérczych oraz uktadu nerwowego i hormonalnego. W mechanizmach
hemostazy kluczowag role odgrywajg : sciana naczyn krwionosnych, ptytki krwi i inne
elementy morfotyczne, uktad krzepniecia, ukilad fibrynolizy, ukilad siateczkowo-
Srodbtonkowy.

Sciana naczyn krwionosnych

W procesie hemostazy najbardziej aktywng role odgrywa warstwa komorek
srddbtonka budujgca btone wewnetrzng sciany naczyn. Prawidtowy srodbtonek tworzac
nietrombogenng powierzchnie zachowuje pelng zgodnosé z przeplywajacg krwig i
posiada czynny potencjat przeciwzakrzepowy. Prawidtowe komorki $rodbtonka
zapewniajg roéwnowage pomiedzy: pobudzaniem a hamowaniem proceséw
wzrostowych, czynnikbw  zwezajacych |  rozszerzajgcych naczynia oraz
przys$pieszajacych i hamujgcych adhezje ptytek i leukocytow, a takze pomiedzy
aktywnoscig sktadnikéw prokoagulacyjnych i antykoagulacyjnych. Srodbtonek naczyn
jest miejscem syntezy czynnika von Willebranda, czynnika V, biatka S, antytrombiny,
czynnika tkankowego oraz inhibitora zaleznej od czynnika tkankowego drogi
krzepniecia. Jest on rowniez gtdwnym zrodtem syntezy i uwalniania tkankowego
aktywatora plazminogenu (PAI-1). Przerwanie ciagtosci nietrombogennego srodbtonka
i odstoniecie struktur podsrédbtonkowych sciany naczynia staje sie silnym bodzcem
aktywujgcym procesy hemostatyczne, ktére zalezg gtownie od kolagenu bedacego
silnym induktorem agregacji ptytek krwi. Jednoczesnie uwalniany z odstonietych
struktur podsrédbtonkowych czynnik tkankowy aktywuje uktad krzepniecia krwi.

Ptytki krwi

Piytki krwi petnig w hemostazie dwie podstawowe funkcje. Jedng z nich jest
tworzenie pierwotnego czopu hemostatycznego, drugg - udziat w procesie krzepniecia
krwi. Swojg hemostatyczng funkcje spetniaja poprzez adhezje, agregacje, reakcje
uwalniania wielu substancji istotnych w procesie hemostazy m.in. cz. V, cz. Xl,
fiborynogenu, biatkka S, VvWf. Plytki krwi udostepniajg ponadto powierzchnie
fosfolipidowe, na ktérych zachodzi aktywacja krzepniecia krwi. Aktywacje ptytek krwi
poprzedza ich adhezja do podsrodbtonkowej tkanki tgcznej. Proces ten moze

22 Polskie Towarzystwo Medycyny i Techniki Hiperbarycznej



Polish Hyperbaric Research

indukowaé¢ wiele réznych agonistow ptytkowych takich jak: trombina, ADP, czynnik
aktywujacy ptytki krwi (PAF), tromboksan A, (TXA;), serotonina i adrenalina. Aktywacja
ptytek krwi prowadzi do zmiany ich ksztattu, uwolnienia sktadnikbéw ziarnistosci,
odstoniecia fosfolipidow biorgcych udziat w krzepnieciu oraz retrakcji skrzepu. Ponadto
ptytki krwi, powodujgac skurcz naczyn w miejscu uszkodzenia, ograniczajg utrate krwi.
Wplyw ten wywierajg za posrednictwem uwalnianych substancji kurczacych naczynia
(adrenalina, noradrenalina, serotonina i tromboksan A,).

Uktad krzepniecia krwi

Aktywacja uktadu krzepniecia krwi okreslana jest jako hemostaza wtdrna. W
wyniku aktywacji krzepniecia dochodzi do przejscia rozpuszczalnego biatka osocza -
fibrynogenu - w nierozpuszczalny fibryne, ktorej wiokna tworzg sie¢ wzmacniajacq
czop ptytkowy. W tym zlozonym procesie bierze udziat ponad czternascie czynnikéw,
ktére sg biatkami osocza, z wyjatkiem czynnika Il (czynnik tkankowy) i czynnika IV
(jony wapniowe). Obecnie uwaza sie ze gtowna role w inicjacji krzepniecia krwi spetnia
czynnik tkankowy natomiast marginalne znaczenie odgrywa aktywacja zalezna od
czynnika kontaktu. Zrédtem czynnika tkankowego aktywujacego krzepniecie sg tkanki
uszkodzone urazem, operacjg lub przez endotoksyny i prozapalne cytokiny. Odstoniety
czynnik tkankowy bedacy kofaktorem czynnika Vlla tworzy wraz z nim, przy
wspétudziale jonéw wapnia i fosfolipidéw proteolitycznie aktywowany kompleks.
Enzymatyczny kompleks TF/Vlla aktywuje proteolitycznie czynnik krzepniecia IX.
Aktywny czynnik IX wraz z aktywnym czynnikiem VIII, jonami wapnia i fosfolipidami
tworzy kompleks zwany tenaza, ktérego zadaniem jest aktywacja czynnika X. Aktywny
czynnik X (Xa) w obecnosci swego nieenzymatycznego kofaktora - czynnika Va i
fosfolipidow powierzchniowych tworzy kolejny kompleks, zwany protrombinaza,
proteolitycznie przeksztalcajacy protrombine w trombine. Ze schematu wynika, ze
uczynnienie nieaktywnych form czynnikbw krzepniecia nastepuje w kolejnych
reakcjach enzymatycznych, w ktérych wczesniej zaktywowane czynniki przeksztatcajg
nastepne z postaci proenzymu do aktywnego enzymu (np. protrombina do trombiny).
Trombina - gtéwny enzym uktadu krzepniecia krwi - rozszczepia czasteczki fibrynogenu
na monomery fibryny i fibrynopeptydy A i B. Monomery fibryny polimeryzujac tworzg
ostatecznie przestrzenng sie¢ stabilizowanej, nierozpuszczalnej fibryny, ktéra jest
zrebem hemostatycznego czopu lub zakrzepu. Tak, wiec powstajacy widknik tworzac
czop plytkowy w miejscu uszkodzonego naczynia moze by¢ fizjologiczng reakcjg
naprawcza zatrzymujgcg krwawienie z przecietych matych naczyn lub reakcjg
patologiczng poprzez tworzenie zakrzepow zamykajacych swiatto naczyn zmienionych
chorobowo.

Nadmiernemu rozprzestrzenianiu sie procesu krzepniecia krwi zapobiegajg
endogenne inhibitory, do ktérych zalicza sie: antytrombine /AT /, uktad biatka C,
kofaktor heparyny 1l /HC II/, inhibitor trombiny zalezny od biatka Z /ZPI/, inhibitorem
zewnatrzpochodnej drogi krzepniecia /TFPI/.

Uktad fibrynolityczny

Uklad fibrynolizy stanowi przeciwwage dla uktadu krzepniecia krwi.
Fizjologiczna funkcja ukladu fibrynolitycznego polega na  rozpuszczaniu
wewnatrznaczyniowych ztogow fibryny i utrzymaniu droznosci naczyn. Podstawowym
sktadnikiem uktadu fibrynolitycznego jest plazminogen (proenzym plazminy). Pod
wplywem aktywatorow plazminogen przechodzi w aktywny enzym plazmine - proteaze
serynowg o szerokiej swoistosci substratowej. Plazmina powstaje na drodze aktywaciji
szlaku zaleznego od czynnika kontaktu oraz pod wplywem tkankowego badz
urokinetycznego aktywatora plazminogenu. Najwazniejszg role w inicjacji fibrynolizy
przypisuje sie tkankowemu aktywatorowi plazminogenu /t-PA/. Proteaza ta wytwarzana
w komorkach srodbtonka jest uwalniana z niego pod wptywem réznych czynnikéw m.in
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amin katecholowych, wazopresyny, trombiny, endoteliny oraz niektérych lekow. U-PA
/urokinetyczny aktywator plazminogenu/ produkowany w réznych komorkach
organizmu, mimo wiekszej zdolnosci przeksztatcania plazminogenu w plazmine jest
mniej zangazowany w zjawiskach hemostazy, odgrywajgc role w pozanaczyniowych
efektach fibrynolizy takich jak utrzymanie droznosci przewoddéw gruczotowych.
Aktywnos¢ tkankowego aktywatora plazminogenu hamuje gtownie inhibitor tkankowego
aktywatora plazminogenu (PAI-1), uwalniany do krwi ze $rdodblonka naczyn i piytek
krwi. Duze stezenie PAI-1 w osoczu jest czynnikiem ryzyka zakrzepicy. Powstata w
wyniku aktywacji uktadu fibrynolitycznego plazmina trawigc fibryne/fibrynogen
powoduje powstawanie produktow degradacji. Produkty degradacji uposledzajg
polimeryzacje fibryny i hamujg hemostatyczne funkcje ptytek krwi, przez co wywierajg
dziatanie antykoagulacyjne. Koncowym produktem plazminowej degradaciji fibryny jest
D-dimer. Pomiar stezenia D-dimeru w osoczu krwi wykorzystywany jest coraz czesciej
w diagnostyce standéw nadkrzepliwosci i zakrzepicy. Fibrynoliza podobnie jak proces
krzepniecia krwi ma takze uktad swoistych inhibitorow: alfa 2 —antyplazmina /a, —AP/,
alfa 2 —makroglobulina /a; -M/. inhibitor aktywatora plazminogenu -1 /PAI-1/ , inhibitor
aktywatora plazminaogenu —2 /PAI-2/, inhibitor fibrynolizy aktywowany przez trombine
ITAFI/ .

tor zewnatrzpochodny tor wewnatrzpochodny
kontakt/Xlla
e \ 4 I < !
tenaza FL
\ <
(+)4
4 FL W
j (+) |

protrombinaza J
g (+)

v

fibrynogen » fibryna

Rys.1 Uktad krzepnigcia krwi /TF-czynnik tkankowy, FL-fosfolipidy/
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Rys. 2 Uklad fibrynolizy /FDP-produkty rozpadu fibrynogenu, TAFI-inhibitor fibrynolizy
aktywowany przez trombine,/.

Wplyw nurkowan na uklad hemostazy w swietle dotychczasowych badan.

Ptytki krwi

W dotychczasowych doswiadczeniach hyperbarycznych prowadzonych na
modelach zwierzecych obserwowano spadek catkowitej liczby plytek  krwi
(19,27,30,34,36). Analogiczne wyniki przyniosty obserwacje na ludziach
przeprowadzone w trakcie krétkotrwatych nurkowan powietrznych oraz saturowanych z
wykorzystaniem powietrza i helioksu (1,22,24).

Obnizeniu sie catkowitej liczby plytek krwi towarzyszyta ich aktywacja
wyrazona:

e zwiekszeniem odsetka pilytek z ekspresjg biatka CD62P po nurkowaniach
saturowanych powietrznych, helioksowych i nitroksowych, jak réwniez nurkowaniach
krotkotrwatych z uzyciem powietrza i trimiksu

e zwiekszeniem gestosci biatka CD62P po saturowanej ekspozycji powietrznej

e wzrostem ekspresji czagstki CD61 /skladowa receptora dla fibrynogenu/ po
krétkotrwatych nurkowaniach powietrznych

e spadkiem gestosci biatka CD42b / receptor dla vWf/ po saturowanych
ekspozycjach powietrznych

Jednoczesnie wzrastata liczba agregatow ptytkowych i mikroptytek po
nurkowaniach saturowanych i krotkotrwatych powietrznych oraz samych mikroptytek po
krétkotrwatych nurkowaniach z uzyciem trimiksu jako mieszaniny oddechowej (22).

Istotnych danych potwierdzajacych ten fakt dostarczyly doswiadczenia in vitro,
w ktérych udowodniono powstawanie agregatow pitytek krwi na powierzchni
pecherzykéw gazu w trakcie ich przepuszczania przez bogatoptytkowe osocze (31,
35).
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Uktad krzepniecia krwi

W dotychczasowych badaniach obserwowano spadek stezenia cz. Xlla, Xa i
fibynogenu w saturowanych nurkowaniach powietrznych. Ten sam efekt na cz. Xlla i
fiborynogen wywieraty saturowane ekspozycje z uzyciem helioksu. Krotkotrwate
nurkowania powietrzne rowniez wywotaly spadek stezenia cz. Xlla i fibrynogenu. Nie
obserwowano wptywu hyperbarii i dekompresji na takie parametry jak APTT, PT, TT,
stezenie czynnika tkankowego /TF/, TFPI, AT, kompleksu trombina-antytrombina
ITAT/, fragmentéw F1+2 czy tez stezenia cz. VIl (4,23,25,32). Opisano pojedyncze
przypadki wzrostu stgzenia D-dimeréw u chorych z objawami neurologicznej postaci
DCS (4), nie wykazano natomiast zmian tego parametru w badaniach klinicznych. W
efekcie nie udato sie dotychczas potwierdzi¢ aktywacji krzepniecia w mechanizmie
zaleznym od czynnika tkankowego a wiec szlakiem o zasadniczym znaczeniu dla tego
procesu (25).

Uktad fibrynolizy

Badania Olszanskiego i wsp. wykazaly wzrost stezenia kompleksu plazmina-
antyplazmina /PAP/ po krotkich nurkowaniach powietrznych i trimiksowych. Krotkie
ekspozycje powietrzne wywolywaly wzrost aktywnosci i stezenia t-PA natomiast
spadek tych parametréw w przypadku PAI-1 (21,25,26).

Nie wykryto wptywu dekompresji na stezenia enzymu i pro-enzymu TAFI (26).

Opisujac wptyw nurkowan na aktywacje fibrynolizy nalezy ponownie zwrdci¢
uwage na odnotowany wczesniej spadek cz. Xl pod wpltywem krotkotrwatych
ekspozycji powietrznych oraz saturowanych powietrznych i Helioksowych.

Podsumowanie

Powstajgce podczas dekompresji w ukladzie krazenia pecherzyki gazu
uwazane sg za niefizjologiczng powierzchnie zdolng wywotaé adhezje i agragacje
ptytek krwi. Wyjasniatoby to obserwowany wzrost aktywnosci trombocytéw wyrazony
zwiekszeniem gestosci biatka CD62P i czastki CD61 oraz obnizeniem gestosci biatka
CD42b. Konsekwencjg tych zjawisk bytby potwierdzony juz wieloma badaniami spadek
liczby ptytek oraz jednoczesny wzrost ilosci mikroptytek. Zmiany w liczbie i aktywnosci
pytek krwi moga miec takze zwigzek z podkreslanym szczegdlnie w obserwacjach
Slichtera i wsp. (32) uszkadzajgcym wptywem pecherzykéw na srodbtonek naczyn
krwionosnych. Ziuszczanie sie komorek srodbtonka i odstoniecie podsrodbtonkowej
tkanki tgcznej byloby w opini tych badaczy odpowiedzialne za powstawanie
bogatotytkowych zakrzepow i w konsekwencji za objawy DCS oraz jalowej martwicy
kosci. W ich doniesieniach brak jednak dowodow wskazujgcych na aktywacje uktadu
krzepniecia krwi, do ktérego mogtoby dojs¢ na skutek uwolnienia czynnika tkankowego
w wyniku uszkadzania naczynh przez pecherzyki gazu. Godny uwagi jest takze opisany
przez Boussugesa wsp. (4) wzrost poziomu D-dimeréw u trzech nurkéw z objawami
neurologicznej postaci DCS, ktéremu jednak nie towarzyszyly zmiany pozostatych
parametrow hemostazy. Podobnie stwierdzane przez niektérych badaczy zmiany w
ukltadzie krzepniecia krwi wskazujgce, ze przyczyng DCS moze by¢é zespot
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego /DIC/ nie znajdujg szerszego potwierdzenia (12).
W przeprowadzonych dotychczas ekspozycjach zaréwno krétkotrwatych jak i
saturowanych nie wykazano aktywacji ukladu krzepniecia krwi i wzrostu generaciji
trombiny, niezaleznie od stosowanych mieszanin oddechowych. W badaniach tych nie
wystepowaly zmiany stezenia FDP, TAT, F 1+2, istotny byt jednak obserwowany
spadek poziomu fibrynogenu i cz. Xlla. Aktywacja kompleksu utworzonego przez
czynnik Xlla, wielkoczasteczkowy kininogen i cz. Xl. zapoczatkowuje kaskade tzw.
szlaku wewnatrzpochodnego hemostazy, czyli zaleznego od czynnika kontaktu.
Wspomnianym czynnikiem kontaktu moze by¢ in vitro ujemnie natadowana
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powierzchnia np. szkio, celit czy kaolin a w ustroju prawdopodobnie usiarczone biatka.
Wielu badaczy uwaza, ze role czynnika kontaktu moze tez petni¢ powierzchnia
pecherzykéw gazowych (3,4,8,9,28). Stymulacja szlaku zaleznego od czynnika
kontaktu nie ma znaczenia istotnego stymulacji dla uktadu krzepniecia jest natomiast
istotna w aktywacji fibrynolizy i uwalniania plazminy. Spostrzezenie, ze ekspozycje
hyperbaryczne aktywujg ukiad fibrynolizy wydaje sie potwierdza¢ obserwowany po
nurkowaniach wzrost poziomu kompleksu plazmina-antyplazmina. Osobnym i
wymagajacym dalszych badan zagadnieniem jest stwierdzany po nurkowaniach
powietrznych i helikoksowych spadek stezenia i aktywnosci PAI-1 oraz wzrost tych
parametrow w przypadku t-PA, ktéry réwniez mogiby nasilaé wytarzanie plazminy.
Zaobserwowane zmiany w ukiladzie hemostazy, wyrazone aktywacjq fibrynolizy i
obnizeniem liczby plytek krwi moga mieé istotne znaczenie kliniczne. Swiadczyé o tym
mogg wspomniane juz we wstepie doniesienia pokazujgce przypadki krwawien
wewnetrznych do réznych narzadéw, miedzy innymi do os$rodkowego ukfadu
nerwowego i ptuc i ucha srodkowego (19,27,30,34,36). Uwzgledniajac przedstawione
powyzej dane nalezatoby rowniez przeanalizowa¢ kryteria dyskwalifikujgce osoby do
nurkowania i ewentualnie rozszerzy¢ je o stany, w ktorych aktywacja fibrynolizy moze
mie¢ ujemne skutki kliniczne np. krwawienie okresowe u kobiet, sSwieze rany
pourazowe lub pooperacyjne, wrodzone lub nabyte skazy krwotoczne, niedobdr
czynnika XllI przebyta choroba zakrzepowo-zatorowa.
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