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Przedmowa

					Wraz z zaproszonymi przeze mnie do współpracy autorami przekazuję w Państwa ręce owoc żmudnych rozważań i obserwacji odnoszących się do problematyki immunopatomechaniki i immunogenezy uszkodzeń urazowych i wybranych chorób narządu ruchu. Opracowanie to jest skierowane nie tylko do praktykujących lekarzy ortopedów i traumatologów, lecz także do specjalizujących się w tej dyscyplinie klinicznej. Ufam, że prezentowane zagadnienia wzbudzą zainteresowanie także fizjoterapeutów, immunologów, biochemików, fizjo- i patofizjologów czy też specjalistów innych dyscyplin klinicznych.

					Stały i dynamiczny rozwój nauk podstawowych, w tym przede wszystkim immunologii i dyscyplin pokrewnych uzmysławia, że zdecydowana większość, a może wszystkie procesy chorobowe, niezależnie od mechanizmów, z których wyrastają, w znacznej mierze są związane z szeregiem dynamicznie przebiegających reakcji immunologicznych, w tym również autoagresywnych i autotoksycznych. To one kształtują morfologię rozwijającego się procesu chorobowego, wpływają na jego obraz kliniczny i charakterystykę następowych zmian wtórnych, decydują o wyborze określonych metod ich diagnozowania, a przede wszystkim podejmowanych działań leczniczych. Są w znacznym stopniu odpowiedzialne za ewentualne niepowodzenia i powikłania podejmowanego leczenia.

					Bez wątpienia problem reakcji immunologicznych odnosi się także do uszkodzeń urazowych i licznych schorzeń układu kostno-stawowego, których etiologię jeszcze do niedawna określano mianem nieznanej lub niejasnej. Dziś wiemy, że ich podłożem są jednoznacznie definiowane reakcje osteoimmunologiczne, które mimo wyraźnego i stałego postępu metod ich identyfikacji wymagają niewątpliwie dalszego doprecyzowania oraz dodatkowych wyjaśnień i ustaleń.

					Razem ze współautorami monografii pozostaję w przekonaniu, że poruszane w publikacji zagadnienia zainteresują ewentualnych jej czytelników i pozwolą przybliżyć dotąd nieznane lub znane tylko częściowo immunologiczne mechanizmy zarządzające uszkodzeniami urazowymi narządu ruchu oraz ich reakcjami odtwórczymi i obronnymi, a także wybranymi chorobami tkanki kostnej i chrzęstnej.

					 Edward Golec


1. Wprowadzenie			 - 
Edward Golec


			Uszkodzenia urazowe tkanki kostnej wywołują w organizmie człowieka wiele zmian ogólnoustrojowych i miejscowych, w tym w obrazie morfologicznym krwi obwodowej, szpiku kostnego (BM), obrocie kostnym, a także wyzwalają wiele reakcji osteoimmunologicznych kształtujących bioimmunologiczną i kliniczną ich charakterystykę. Uszkodzenia te mogą przebiegać w różnych mechanizmach urazowych i chorobowych, ale także są konsekwencją zamierzonej działalności operacyjnej (osteosynteza, osteotomie, aloplastyki stawów). Należy pamiętać, że złamania kości występują najczęściej u osób obarczonych licznymi schorzeniami, które już w okresie poprzedzającym zdarzenie wypadkowe (złamanie kości) są manifestowane wieloma zmianami w obrazie morfologii krwi obwodowej, gospodarce mikropierwiastkami, albuminami, witaminami i hormonami, a także w układach krążeniowo-oddechowym i moczowo-płciowym. Niewątpliwie sprzyjają także demineralizacji tkanki kostnej, a w tym mechanizmie powodują utratę sprężystości układu więzadłowo-torebkowego i niestabilność stawów. To z kolei prowadzi do zaburzeń funkcjonalnych, posturalnych i stabilometrycznych, a z czasem potęguje i utrwala zmiany strukturalne. Są one z jednej strony wyrazem szeroko pojmowanych zaburzeń homeostatycznych, a z drugiej wyzwalanych na tej drodze kompensacyjnych reakcji obronnych. Wynika to z różnych przesłanek i okoliczności. W znacznej mierze są one warunkowane wiekiem poszkodowanych, ich przeszłością chorobową, w tym operacyjną, przyjmowanymi lekami i odżywczą charakterystyką stosowanej diety, używkami, aktywnością fizyczną, a także są determinowane genetycznie. Z tego między innymi wyrasta zagrożenie progresji zaburzeń morfologicznych krwi obwodowej, szpiku kostnego i demineralizacyjnych tkanki kostnej. 

			Proces ten dotyczy zwłaszcza chorych cierpiących z powodu różnego rodzaju nabytych i wrodzonych niedokrwistości (pokrwotoczna, Fanconiego), inwolucyjnych i polekowych zaburzeń metabolizmu kostnego, układu wydzielania dokrewnego, gospodarki mikropierwiastkami i witaminami, w przebiegu choroby nowotworowej i chorób metabolicznych, zaburzeń krwawienia i krzepnięcia krwi, a także dotkniętych postrzałowymi i eksplozyjnymi uszkodzeniami urazowymi narządu ruchu oraz poddanych promieniowaniu jonizującemu. Zaburzenia te w zdecydowanej mierze przyjmują postać zmian komórkowych o charakterystyce reakcji immunologicznych, w tym także autoagresywnych i autotoksycznych, których końcowym efektem są między innymi: niskoenergetyczne (patologiczne) i wysokoenergetyczne złamania kości, szeroko pojmowane zaburzenia ich metabolizmu, a także rozwój zmian zwyrodnieniowych i innych chorób układu kostno-stawowego. Poznanie tych mechanizmów wydaje się być zdecydowanie niezbędne i uzasadnione w podejmowanych decyzjach diagnostycznych i leczniczych. 


2. Uszkodzenia urazowe tkanki kostnej a niedokrwistości			 - 
Edward Golec, Joanna Golec, Elżbieta Szczygieł 


			
				
					
				

			

			Światowa Organizacja Zdrowia definiuje niedokrwistość spadkiem poziomu hemoglobiny (Hb) do wartości  < 12g/dl u kobiet, a u mężczyzn < 13 g/dl. Stan ten dotyczy około 15% populacji obu płci, a nade wszystko od około 23% do 35% w wieku podeszłym. Według Women’s Health Initiative od 38% do 81% kobiet z rozpoznaną niedokrwistością było zagrożonych złamaniem kości lub złamanie to w tych okolicznościach miało miejsce. W populacji mężczyzn natomiast, leczonych z powodu niedokrwistości w starszym wieku, zagrożenie złamaniami jest wyraźnie większe – niezależnie od gęstości mineralnej kości (BMD).

			W Stanach Zjednoczonych Ameryki niedokrwistość dotyczy powyżej 10% populacji osób dorosłych. Oczywiście w aspekcie rozważań o wpływie niedokrwistości na zmiany gęstości mineralnej tkanki kostnej i jej metabolizm uzasadnione wydaje się uwzględnienie jej typu (nabyta, wrodzona, niedoborowa, pokrwotoczna, zespoły zaburzenia wchłaniania), aktywności określonych hormonów (tarczycy, przytarczyc, trzustki, nadnerczy, przysadki mózgowej), poziomu witamin i biopierwiastków istotnych dla obrotu kostnego, w tym sodu (Na), wapnia (Ca), magnezu (Mg), potasu (K), fosforu (P), cynku (Zn), żelaza (Fe), witamin (D, C, K, A), zaburzeń krwawienia i krzepnięcia krwi, a także wydolności nerek (mocznik, kreatynina, wskaźnik przesączania kłębuszkowego, wskaźnik filtracji kłębuszkowej, GFR). Jednymi z najczęściej rejestrowanych złamań osteoporotycznych są złamania końca bliższego kości udowej. Są one wskazaniem do zastosowania przede wszystkim leczenia operacyjnego opartego na materiałach zespalających o zróżnicowanej charakterystyce technologicznej oraz implantach dostawowych (zespolenia śródszpikowe, płyty przykostne, endoprotezy). 
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					Rycina 2.1. Złamania osteoporotyczne (niskoenergetyczne); a) okołokrętarzowe kości udowej prawej stabilizowane dynamicznym stabilizatorem biodrowym (DSB); rentgenogram w projekcji przednio-tylnej (a-p), b) szyjki kości udowej lewej stabilizowane prętami Endera; rentgenogram w projekcji przednio-tylnej (a-p).

				

			

			W opiece nad operowanymi kontrola poziomu Hb stanowi jedno z najważniejszych wyzwań. Prawidłowy wyklucza bowiem lub ogranicza konieczność wykonania transfuzji krwi, a tym samym zmniejsza ryzyko występowania powikłań poprzetoczeniowych, w tym zakaźnych, a także ryzyko różnego rodzaju powikłań okołooperacyjnych, skraca czas powrotu operowanych do pełnej sprawności ruchowej i ich pobytu w szpitalu.

			Z doświadczeń własnych wynika, że u chorych operowanych z powodu złamań szyjki kości udowej lub złamań okołokrętarzowych kości udowej, a także u chorych, u których wykonano aloplastykę całkowitą stawu biodrowego lub kolanowego (pierwotną, rewizyjną, resekcyjną), zaburzenia poziomu Hb stanowią problem zarówno przed-, jak i pooperacyjny.

			Już w okresie poprzedzającym wykonanie zabiegu operacyjnego z powodu masywnego krwawienia wywodzącego się ze złamanej kości oraz otaczających złamanie uszkodzonych struktur miękkotkankowych, poziom Hb często ulega wyraźnemu obniżeniu. Sytuacja taka może rodzić konieczność wykonania transfuzji przedoperacyjnej zarówno w celu wyrównania poziomu Hg, elektrolitów, białek i glukozy, jak i restytucji krążenia obwodowego poprzez wypełnienie łożyska naczyniowego. Za poziom krytyczny Hb w okresie okołooperacyjnym najczęściej uznawany jest mniejszy od 10 g/dl. Poziom poniżej 9 g/dl w czasie zabiegu operacyjnego uważany jest za bezwzględne wskazanie do wykonania przetoczenia koncentratu czerwonokrwinkowego (ME, KC), a poniżej 8 g/dl jako bezpośrednio zagrażający życiu. 

			Zabiegi operacyjne związane są z dodatkowymi uszkodzeniami tkankowymi, co skutkuje ponowną utratą objętości krwi krążącej, wymagającą uzupełnienia drogą kolejnej transfuzji. Wyrównany poziom Hb w tym okresie stanowi jeden z warunków prawidłowego gojenia się rany operacyjnej, w tym kostnej, a także w znacznej mierze decyduje o ogólnym stanie zdrowia operowanych. Obserwacje własne wskazują także, że kolejny spadek poziomu Hb u wyżej wymienionych chorych występuje między 4. a 8. dobą po zabiegu operacyjnym, co również u większości z nich wymaga dodatkowej substytucji KC. 

			Należy pamiętać o konieczności uzupełnienia niedoborów elektrolitowych, glukozy, albumin, w tym płynami krwiozastępczymi (PWE, HES). 

			Zaburzenia hematopoezy (niedokrwistość sierpowata, Fanconiego, talasemie) mogą wywierać niekorzystny wpływ na biologiczną (mineralną) charakterystykę układu szkieletowego, przejawiając się między innymi:

			• osteopenią,

			• osteoporozą,

			• martwicą jałową kości,

			• wielokrotnymi i wielomiejscowymi niskoenergetycznymi złamaniami.

			Talasemia przejawia się:

			• nieprawidłową syntezą hemoglobiny,

			• upośledzoną erytropoezą,

			• hypertrofią szpiku kostnego,

			• zmniejszoną gęstością mineralną kości (BMD) dotyczącą warstwy korowej oraz gąbczastej, a tym samym zwiększonym ryzykiem ich złamań. 

			Zaburzenia metabolizmu kości mogą wpływać na hematopoezę poprzez oddziaływanie preosteoblastów i osteoblastów na linie rozwoju erytoidalnego, szpikowego i limfoidalnego na drodze przekazywania bodźców za pośrednictwem regulatorów funkcji osteoblastów, tzn. receptora hormonu przytarczyc lub Gsα oraz stymulującej podjednostki α białka G. W komórkach linii osteoblastycznej regulowana jest liczba hematopoetycznych komórek macierzystych, limfocytów B i neutrofili. Interakcje między osteoblastami a komórkami hematopoetycznymi nie zostały jednak dotychczas jednoznacznie wyjaśnione. 

			U kobiet w okresie pomenopauzalnym z rozpoznaną osteoporozą odnotowano wzrost obecności krwiotwórczych komórek macierzystych w obecności rekombinowanego analogu hormonu przytarczyc, co sugeruje zależność między biologiczną jakością kości a homeostazą krwi. Być może wobec tego niska masa kostna i jej gęstość mineralna są związane ze zmniejszoną liczbą erytrocytów, krwinek płytkowych i zawartością hemoglobiny. W tym kontekście przyjmuje się, że znaczna utrata BMD jest związana z ponad 2-krotnym ryzykiem niedokrwistości, a pogarszająca się wartość biologiczna (mineralna) kości skutkuje gorszą hematopoezą. Należy jednak pamiętać, że niedokrwistość może wywołać zaburzenia ruchowe oraz zmniejszenie masy i siły mięśniowej, a w efekcie doprowadzić do wzrostu demineralizacji tkanki kostnej i podatności na złamania.

			W analizowanych badaniach także stwierdzono, że utrata BMD była powiązana ze wzrostem liczby neutrofili oraz zmniejszoną liczbą monocytów i limfocytów, a biomarkery reakcji zapalnej, w tym interleukina-6 (IL-6)i białko C-reaktywne (CRP), były związane z wyraźnie mniejszą gęstością mineralną kości. Wzrost liczby granulocytów obojętnochłonnych może być związany z przewlekłym lub reaktywnym procesem zapalnym (gojenie się złamań kości) oraz z postępującą inwolucją starczą (starzeniem się). Nie jest do końca jasne, dlaczego neutrofile i monocyty, które są komórkami wywodzącymi się z linii mieloidalnej, wykazują różne powiązania z procesami resorpcji tkanki kostnej, mimo że komórki linii osteoblastycznej także w różny sposób wpływają na różnicowanie neutrofili i monocytów. W przeciwieństwie do limfocytów B linie erytrocytarne są zależne od progenitorów osteoblastów, podczas gdy ostatecznie zróżnicowane osteoblasty i osteocyty (dojrzałe) istotnie wpływają na przebieg mielopoezy. Z badań tych wynika również, że zła jakość biologiczna kości prowadzi do zmniejszenia liczby erytrocytów i limfocytów we krwi obwodowej, a zwiększa liczbę komórek linii mieloidalnej, w tym neutrofili oraz może jej towarzyszyć wzrost stężenia prolaktyny.

			W niedokrwistości rejestrowane są także zmiany metaboliczne manifestujące się przewagą katabolizmu ustrojowego i zmniejszeniem masy mięśniowej, czego konsekwencją może być upośledzenie odporności, dodatkowo pogłębione:

			• immunosupresyjnym oddziaływaniem przetaczanego koncentratu czerwonokrwinkowego, preparatów krwiopochodnych i osocza,

			• hiperlipidemią, 

			• odpornością na insulinę i zaburzeniami wodno-elektrolitowymi, a zwłaszcza hipopotasemią. 

			Ważna jest tu również ocena wielkości i kształtu krwinek czerwonych, retikulocytozy oraz parametrów biochemicznych mogących świadczyć o ich rozpadzie. Liczba krążących krwinek czerwonych zależy w głównej mierze od erytropoetycznej aktywności szpiku kostnego lub od stopnia i mechanizmów ich utraty (krwotoki, hemoliza).

			W warunkach fizjologicznych średnio w ciągu doby około 1% erytrocytów jest usuwanych z krwiobiegu przez monocyty i makrofagi, ale tyle samo młodych erytrocytów jest uwalnianych ze szpiku kostnego. W niedokrwistości szpik kostny, stymulowany przez wzrost stężenia endogennej erytropoetyny, uwalnia większą liczbę krwinek czerwonych, w tym erytrocytów będących na wcześniejszym etapie dojrzewania (retikulocytów). Ich prawidłowa liczba waha się w granicach od 5% do 15% wszystkich erytrocytów. Ocena retikulocytozy dostarcza więc istotnych informacji diagnostycznych umożliwiających określenie, czy niedokrwistość jest wynikiem upośledzenia czynności szpiku (niska retikulocytoza), czy nadmiernej utraty erytrocytów w przebiegu hemolizy lub krwawienia, w tym z uszkodzonej tkanki kostnej (wysoka retikulocytoza). Ponadto obserwuje się:

			• obniżenie stężenia osoczowej haptoglobiny,

			• hemoglobinemię,

			• hemoglobinurię i hemosyderynurię.

			W celu zróżnicowania, czy hemoliza ma charakter immunohemolityczny lub wynika z hemolizy nieimmunologicznej, należy wykonać badania w kierunku obecności autoprzeciwciał (odczyn Coombsa) i/lub alloprzeciwciał przeciwkrwinkowych.

			Po wykluczeniu hemolizy jako przyczyny niedokrwistości, przebiegającej ze zwiększoną retikulocytozą, należy przeprowadzić diagnostykę w kierunku zlokalizowania ogniska (przyczyny) utraty krwi. W niedokrwistości i niskiej retikulocytozie jej przyczyna może wynikać z hipoproliferacji układu czerwonokrwinkowego lub z nieefektywnej hiperplastycznej erytropoezy, co ma miejsce między innymi w zespołach mielodysplastycznych. W takich sytuacjach niezbędne może się okazać wykonanie biopsji szpiku kostnego, przy czym ważnych informacji może również dostarczyć ocena innych parametrów czerwonokrwinkowych w rozmazie krwi obwodowej. Należą do nich przede wszystkim parametry oceniające wielkość, kształt i stopień wysycenia hemoglobiną krwinek czerwonych.

			Na podstawie analizy objętości krwinki czerwonej (średnia objętość krwinki czerwonej – MCV, mean corpuscular volume) wyróżnia się anemie: 

			• makrocytową (MCV > 100 fl), 

			• mikrocytową (MCV < 80 fl), 

			• normocytową (MCV od 80 do 100 fl). 

			Obniżenie stężenia hemoglobiny w krwince czerwonej (mean corpuscular hemoglobin concentration, MCHC) ma głównie znaczenie w diagnostyce niedoboru żelaza. Spadek stężenia hemoglobiny w krwince czerwonej wiąże się zwykle z mikrocytozą, a ta z małą retikulocytozą występuje w anemii syderopenicznej, talasemiach i w innych hemoglobinopatiach. Makrocytoza z małą retikulocytozą może ujawnić anemię megaloblastyczną, związaną z zaburzeniami w dojrzewaniu jądra komórkowego, a niedokrwistość normocytowa z małą retikulocytozą może wynikać z zaburzonego metabolizmu żelaza. 

			W procesie różnicowania niedokrwistości ważne jest wykonanie rozmazu krwinek czerwonych, co pozwala ustalić zróżnicowaną ich wielkość (anizocytoza) oraz scharakteryzować ich kształt (poikilocytoza). Ocena istnienia dwóch różnych linii erytrocytarnych jest istotna w diagnostyce anemii syderoblastycznej, a także może wskazywać na wczesny etap rozwoju anemii niedoborowej (syderopenicznej lub megaloblastycznej) lub wynikać z charakteru stosowanego leczenia suplementacyjnego. 

			Inne dane pozyskane z oceny rozmazu krwi obwodowej dostarczają informacji o zaburzeniach w dojrzewaniu komórek linii białokrwinkowej, płytek krwi (krwinek płytkowych), obecności rulonizacji erytrocytów oraz ich aglutynatów. Odpowiednikiem anizocytozy jest rozkład objętości krwinek czerwonych (red cell distribution width, RDW), którego górną granicę przyjmuje się na poziomie 14,6%. Zwiększenie RDW jest wczesnym wykładnikiem niedoboru żelaza lub rozpoczynającej się anemii megaloblastycznej, a także może wyprzedzać zmiany w zakresie MCV. 

			Badanie szpiku kostnego jest wskazane przede wszystkim w diagnozowaniu anemii przebiegających z nieadekwatnie niską retikulocytozą, a zwłaszcza jeśli zaburzenia w morfologii krwi są dwu- lub trójukładowe. Potwierdza natomiast rozpoznanie ostrej lub przewlekłej hipoplazji i aplazji szpiku kostnego oraz przerzutów nowotworowych w nim zlokalizowanych.

			Ocena zasobów żelaza w szpiku kostnym uzupełnia diagnostykę niedokrwistości z niedoboru żelaza, a w ustaleniu rozpoznania niedokrwistości syderoblastycznej i megaloblastycznej badanie szpiku jest konieczne. Ocena szpiku kostnego jest również konieczna w wypadku nieefektywnej erytropoezy z hiperplazją układu erytroidalnego szpiku oraz w zespołach mielodysplastycznych. W tej sytuacji ma miejsce wewnątrzszpikowy rozpad nieprawidłowych prekursorów czerwonokrwinkowych i zwiększenie we krwi obwodowej bilirubiny niezwiązanej oraz LDH – podobnie jak w hemolizie. Hemolizę i nieefektywną erytropoezę różnicuje natomiast retikulocytoza. Jest ona podwyższona w hemolizie i obniżona w zaburzeniach erytropoezy.

			Niedokrwistości zostały podzielone na trzy grupy:

			• niedokrwistości związane z zaburzeniami produkcji erytrocytów, w tym z niedoboru Fe (syderopeniczna), z niedoboru witaminy B12 lub kwasu foliowego (megaloblastyczna), niedokrwistość aplastyczna (czystoczerwonokrwinkowa lub aplazja szpiku), niedokrwistość syderoblastyczna, niedokrwistość chorób przewlekłych (hemoglobinopatie), niedokrwistość z wyparcia w przebiegu zespołów mielo- i limfoproliferacyjnych lub przerzutów nowotworowych do szpiku kostnego, 

			• niedokrwistości z niedoboru krwi, 

			• niedokrwistości związane ze skróconym czasem przeżycia erytrocytów. 

			Na podstawie wielkości erytrocytów niedokrwistości zostały podzielone na podstawie wielkości krwinki czerwonej, według której wyróżnia się niedokrwistości mikrocytowe, normocytowe i makrocytowe. 

			Niedokrwistość makrocytowa występuje wówczas, gdy wartość MCV przekracza 100 fl. Niedokrwistość makrocytowa występuje w dwóch postaciach, w tym megaloblastycznej, gdzie zmianom wielkości erytrocytów we krwi obwodowej towarzyszą charakterystyczne zmiany erytroblastów w szpiku kostnym oraz makrocytowej niemegaloblastycznej.

			Niedokrwistość megaloblastyczna charakteryzuje się wartościami MCV wynoszącymi od 110 do 130 fl. Niedokrwistości makrocytowe obserwowane są u chorych z zespołami mielodysplastycznymi, zwłaszcza w przebiegu tak zwanej niedokrwistości opornej na leczenie (RA).

			Wrodzona aplazja czystoczerwonokrwinkowa (zespół Diamonda-Blackfana) również wiąże się z niedokrwistością makrocytową z towarzyszącą retikulocytopenią. Zespół ten ujawnia się w pierwszych miesiącach życia człowieka, a zmiany w układzie czerwonokrwinkowym przy prawidłowym obrazie układu białokrwinkowego i płytkowego są konsekwencją zaburzonego dojrzewania erytroblastów. W badaniu szpiku kostnego zwraca uwagę hipoplazja układu czerwonokrwinkowego, a klinicznie obserwowane są liczne wady wrodzone, między innymi twarzoczaszki, kciuka, zaburzenia w budowie szkieletu, nieprawidłowości w układzie moczowo-płciowym oraz niski wzrost chorych.

			Kolejną grupę wrodzonych zaburzeń erytropoezy stanowi wrodzona niedokrwistość dyserytropoetyczna (congenital dyserythropoietic anemia, CDA), którą charakteryzuje obecność w szpiku wielojądrzastych erytroblastów o cechach megaloidalnych. Szpik kostny, w przeciwieństwie do zespołu Diamonda-Blackfana jest hiperplastyczny, a nieefektywna erytropoeza oraz niszczenie nieprawidłowych erytroblastów powodują podwyższone stężenie bilirubiny i LDH. We wrodzonej niedokrwistości dyserytropoetycznej typu I oraz III występują makrocyty, a w CDA typu II charakterystyczna jest normocytoza. Większość niedokrwistości mikrocytowych wiąże się z zaburzeniami syntezy hemoglobiny, wtórnymi do niedoboru żelaza lub nieprawidłowego jego metabolizmu. 

			Oceniając gospodarkę żelazem, należy uwzględnić nie tylko jego stężenie w surowicy krwi, lecz także stężenie transferyny i stopień jej wysycenia żelazem oraz stężenie ferrytyny. Transferyna jest głównym nośnikiem (transporterem) żelaza w surowicy krwi. Do oceny ustrojowych zasobów żelaza służą dwa parametry:

			• stężenie ferrytyny w surowicy oraz

			• ocena złogów żelaza w szpiku kostnym. 

			Metody oceny gospodarki żelazem obejmują pomiar stężenia receptora dla transferyny, które wzrasta w stanach niedoborowych żelaza, a pozostaje w granicach normy w niedokrwistości wtórnej (anemia of inflammation, secondary anemia, ACD). Stosuje się również ocenę protoporfiryny cynkowej erytrocytów, barwienie złogów żelaza w wątrobie i ocenę wydalania żelaza z moczem. W prekursorach erytrocytów dochodzi do niewielkiej nadprodukcji protoporfiryny w odniesieniu do syntezy hemoglobiny. 

			Nadmiar protoporfiryny jest magazynowany w samym erytrocycie, a jeśli następuje spadek zawartości żelaza niezbędnego do syntezy hemu, wzrasta w erytrocytach stężenie wolnej protoporfiryny cynkowej. Badanie zasobności żelaza zmagazynowanego w wątrobie ma zaś istotne znaczenie także w diagnozowaniu hemochromatozy i potransfuzyjnego przeładowania żelazem.

			Pierwszym etapem w diagnostyce różnicowej niedokrwistości mikrocytowej jest ocena zdolności szpiku do jej kompensowania, czyli ocena retikulocytozy. Jeśli jest ona zmniejszona lub w granicach wartości prawidłowych, należy dokonać oceny gospodarki żelazem. W niedokrwistości syderopenicznej stwierdza się obniżone stężenie żelaza oraz ferrytyny w surowicy, a całkowita zdolność wiązania żelaza jest podwyższona. Wiąże się to ze zwiększoną syntezą transferyny i jednoczesnym zmniejszonym stopniem jej saturacji żelazem. Stężenie receptora dla transferyny jest podwyższone, a w szpiku kostnym nie są obecne złogi hemosyderyny. W rozmazie krwi obwodowej niedokrwistość syderopeniczną cechują, poza mikrocytozą, także hipochromia, anizocytoza i poikilocytoza. Jeśli stężenie żelaza w surowicy krwi jest obniżone, a inne parametry gospodarki żelaza świadczą o wystarczających jego zasobach w organizmie, to wskazuje to na rozwój ACD. 

			Uważa się, że w patogenezie ACD istotne znaczenie ma nieprawidłowa odpowiedź komórek krwiotwórczych na erytropoetynę, która jest wtórna do działania cytokin prozapalnych. Zaburzenia syntezy hemoglobiny przebiegające z niedokrwistością mikrocytową obejmują talasemie i kilka typów hemoglobinopatii.

			Talasemie są grupą dziedzicznych chorób, w których upośledzona jest ilościowo synteza któregoś z prawidłowych łańcuchów globinowych (a lub b). W postaciach łagodnych (talasemia minor) zwracają uwagę mikrocytoza i hipochromia, ale niedokrwistość jest łagodna lub może nawet w ogóle nie występować. W postaciach ciężkich (talasemia major, talasemia E-b) dochodzi do rozwoju ciężkiej anemii mikrocytowej. 

			Charakterystyczną cechą talasemii jest nieproporcjonalnie duża liczba krwinek czerwonych, która mieści się w granicach normy lub może być nawet zwiększona przy obecności innych parametrów niedokrwistości, w tym zmniejszenie MCV. Właściwością talasemii łagodnej jest stosunkowo mała różnorodność wielkości krwinek czerwonych. Duża anizocytoza i poikilocytoza zaś charakteryzują postać homozygotyczną talasemii b, w której oprócz hemolizy występuje nieefektywna erytropoeza. Ponadto w rozmazie krwi obwodowej występują erytrocyty jądrzaste i komórki tarczowate. Jeśli niedokrwistości mikrocytowej towarzyszy nieadekwatnie mała liczba retikulocytów, a stężenia żelaza i ferrytyny w surowicy krwi są podwyższone, należy wykonać barwienie szpiku kostnego na obecność syderoblastów. 

			Udokumentowanie obecności syderoblastów w szpiku kostnym upoważnia do rozpoznania niedokrwistości syderoblastycznej, a stężenie wysycenia transferyny żelazem jest w tej sytuacji wysokie. Niedokrwistości syderoblastyczne są konsekwencją wrodzonych lub nabytych zaburzeń syntezy hemu. W rozmazie krwi występują dwie populacje erytrocytów w postaci krwinki normo- i mikrocytów. Nieprawidłowa produkcja hemu powoduje magazynowanie żelaza w mitochondriach rozmieszczonych wokół jądra komórkowego i dających obraz tak zwanych syderoblastów pierścieniowatych. Ich obecność, w przeciwieństwie do prawidłowych syderoblastów ze złogami żelaza związanego z ferrytyną rozmieszczonych w cytoplazmie, zawsze świadczy o patologicznym metabolizmie ustrojowych zasobów żelaza. Z kolei niedokrwistość normocytowa występuje w przebiegu różnych chorób narządowych lub szpiku kostnego, ale można ją także zaobserwować w początkowej fazie niedoboru żelaza. 

			Uszkodzenia urazowe tkanki kostnej i zaburzenia jej metabolizmu mogą towarzyszyć również niedokrwistości Fanconiego (FA). Jest to determinowana genetycznie niedokrwistość aplastyczna przebiegająca z malformacjami kostnymi, wadami nerek i serca oraz predyspozycją do proliferacji nowotworowej. Może być wywołana licznymi mutacjami genowymi. Występuje w postaciach: A, B, C, D1, E, D2, F, G, I, J, L, M, N.

			Typ B spowodowany jest mutacją genu FANCB i jest to jedyna postać tej choroby niedziedziczona w sposób autosomalny, lecz sprzężony z chromosomem X. Niedokrwistość ta związana jest między innymi z cytopenią, niewydolnością szpiku kostnego (zespół mieloblastyczny), z zaburzeniami hematologicznymi (limfocyty, fibroblasty, białka proapoptyczne, ostra białaczka szpikowa, ostra białaczka mieloblastyczna) czy też rozwojem nowotworów centralnego układu nerwowego (CUN). 

			Niedokrwistość Fanconiego klinicznie manifestuje się między innymi:

			• zaburzeniami wzrostowymi kości (niski wzrost, zniekształcenia kości ramiennej i nadgarstka, rozwojowa dysplazja stawu biodrowego), 

			• brakiem lub nieprawidłowym kształtem kciuka (hipoplazja), 

			• małogłowiem (mikrocefalia z charakterystycznym wyglądem twarzy; mikrognacja),

			• zaburzeniami pigmentacji skóry, 

			• wadami serca i układu moczowo-płciowego (niedorozwój gruczołów płciowych),

			• zaburzeniami słuchu i wzroku oraz różnego stopnia upośledzeniem umysłowym. 

			Wszystkie z wymienionych niedokrwistości mają istotny wpływ na przebieg obrotu kostnego, a w tym mechanizmie mogą prowokować złamania kości i w znacznej mierze kształtować proces ich gojenia (złamania nisko- i wysokoenergetyczne, patologiczne, jatrogenne uszkodzenia operacyjne, powikłania pooperacyjne wczesne i odległe).
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			Upośledzenie przepływu naczyniowego w charakterystyce mechanizmu wstrząsu hipowolemicznego (krwotocznego) wywołuje między innymi: niebezpieczne dla zdrowia i życia zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, zmiany sercowo-naczyniowe czy niedotlenienie narządów miąższowych, w tym przede wszystkim mózgu, płuc i nerek. W oczywistych relacjach nie sprzyja także rewaskularyzacji obszaru uszkodzenia tkanki kostnej, a tym samym prawidłowemu przebiegowi odtwórczej osteogenezy (zrostowi kostnemu). 

			Znacznej utraty określonej objętości krwi krążącej w mechanizmie złamania kości należy oczekiwać przede wszystkim w złamaniach kości gąbczastej oraz w stawowych, w tym w sposób szczególny w złamaniach kompresyjnych (zmiażdżeniowych). Tak więc są to przede wszystkim złamania końca bliższego i dalszego kości udowej, bliższego końca kości piszczelowej, złamania miednicy, kręgosłupa i dalszego końca kości promieniowej. Przebiegają one z uszkodzeniem drobnych naczyń śród- i okołokostnych, z których krwawienie (krwotok) jest nieprzewidywalne, a z pewnością trudne do zatamowania i wywołania koniecznej hemostazy. Zmiażdżeniu tkanki kostnej oraz innym jej złamaniom towarzyszą także uszkodzenia chrząstki stawowej, warstwy podchrzęstnej oraz miękkotkankowych struktur poza- i wewnątrzstawowych (torebki stawowej maziowej i włóknistej, więzadeł, ścięgien, łąkotek, obrąbka stawowego, ścięgna, mięśni), a u dzieci również chrząstek (stref) wzrostowych (złuszczenie).
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					Rycina 3.1. Złamanie kłykcia bocznego kości piszczelowej prawej obrazowane techniką przekształceń objętościowych; a) projekcja przednio-tylna (a-p), b) projekcja boczna (l).

				

			

			W tej sytuacji zaburzenia hemostatyczne bezpośrednio przekładają się na:

			• zmiany morfologiczne krwi obwodowej,

			• gospodarkę wodno-elektrolitową i hormonalną, 

			• metabolizm białek, węglowodanów i lipidów. 

			Według wielu autorów spadek we krwi obwodowej poziomu Hb w mechanizmie niedokrwistości może stanowić biologiczny marker ryzyka złamań kości, zwłaszcza w populacji osób w okresie inwolucyjnych zmian hormonalnych, a w sposób szczególny pomenopauzalnych u kobiet. Są one charakterystyczne nie tylko dla kości osteoporotycznej, lecz także dla pierwotnych i wtórnych zmian nowotworowych tkanki kostnej oraz jej wrodzonych lub nabytych zniekształceń (wrodzona łamliwość kości, choroba Pageta, jałowe martwice kości, awitaminoza A, C, D, E, K) czy też chorób ogólnoustrojowych i zmian miejscowych. W każdej z tych okoliczności zmianom morfologii krwi obwodowej towarzyszą zaburzenia demineralizacyjne tkanki kostnej, w różnym stopniu zagrażające pierwotnymi lub kolejnymi załamaniami patologicznymi. Trudno pominąć także fakt, że długotrwałe unieruchomienie kończyny w związku z odniesionymi złamaniami kości wyraźnie zwiększa zagrożenie ich demineralizacji do zespołu Sudecka włącznie (szary, czerwony, biały, niebieski).

			W pewnej mierze jest to związane ze zmniejszoną aktywnością pompy mięśniowej, dzięki której do każdego obszaru tkanki kostnej drogą naczyń krwionośnych dostarczane są nie tylko wysokoenergetyczne związki odżywcze, witaminy, białka i hormony, lecz także inne substytuty jej mineralizacji i metabolizmu. Stan ten uruchamia też złożone procesy osteoimmunologiczne.
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					Rycina 3.2. Zespół Sudecka kości goleni i stopy prawej; a) projekcja przednio-tylna (a-p), b) projekcja boczna (l).

				

			

			Przebieg demineralizacji tkanki kostnej wiąże się nierozłącznie z aktywnością prozapalnych cytokin zmieniających stan równowagi pomiędzy procesami kościotworzenia i resorpcji kości (kościogubnymi). Poza elementami nabytej odpowiedzi odpornościowej również elementy odpowiedzi wrodzonej wchodzą w interakcję z komórkami tkanki kostnej. Oznacza to, że komórki układu odpornościowego – podobnie jak limfocyty T, zdolne są do złożonej interakcji z komórkami tkanki kostnej. Poza tym, że limfocyty T wpływają na zmniejszenie gęstości mineralnej kości, mogą także w specyficznych warunkach wywołać efekt odwrotny. Limfocyty Treg hamują bowiem osteoklastogenezę w warunkach in vitro w obecności IL-4 i TGF-β. Ponadto osteoblasty i inne komórki zrębu kości tworzą specyficzną niszę dla procesu hematopoezy, a więc między innymi różnicowania i dojrzewania komórek immunologicznych.

			Reakcje osteoimmunologiczne metabolizmu kostnego w znaczący sposób ulegają zachwianiu w przebiegu uszkodzeń urazowych tkanki kostnej, a także są przyczyną wielu chorób o podłożu genetycznym. W okolicznościach utraty określonej objętości krwi krążącej obserwowane są też: wzrost liczby neutrofili i zmniejszenie liczby limfocytów oraz wzrost liczby krwinek białych (leukocytoza), co ma miejsce przede wszystkim u osobników rasy białej i jest związane z rozległością (ciężkością) uszkodzenia tkanki kostnej i tkanek otaczających. Reaktywnie towarzyszy temu wzrost liczby neutrofili, w tym u chorych z przeszczepami kości (allogeniczne, liofilizowane, radiacyjnie wyjaławiane i zamrażane, autogeniczne), a także eozynofilii przy jednoczesnym spadku liczby bazofili i monocytów. Zmniejszenie liczby limfocytów wiązane jest między innymi z zaburzeniami metabolizmu białek i gęstością mineralną kości (bone mineral density, BMD). 

			Zmiany liczby limfocytów nie pozostają jednak w związku z wiekiem chorych, wysokością ich ciała, masą ciała i wskaźnikiem masy ciała (body mass index, BMI), ale sugerują zależność od typu i morfologii doznanego złamania, w tym w sposób szczególny od złamań końca bliższego kości udowej i miednicy (szyjki i głowy kości udowej, okołokrętarzowe kości udowej, złamania niestabilne miednicy). Przyjmuje się, że zmiany liczby limfocytów oraz zaburzenia gospodarki albuminami mają bezpośredni wpływ na morfologię złamań kości, a także na skuteczność mechanizmów ich biologicznej regeneracji (zrostu kostnego). Zaburzenia o charakterze leukocytozy są obserwowane u od 40% do 50% osób, które doznały złamania końca bliższego kości udowej, neutrofilia u od 59% do 65% z nich, a limfopenia u około 70%. Zmiany te wywołują między innymi konieczność wydłużenia czasu pobytu operowanych w szpitalu i poddania ich dodatkowym badaniom laboratoryjnym i obrazowym, a także interwencyjnym działaniom leczniczym. 
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					Rycina 3.3. Urazowa amputacja ręki lewej; a) widok od strony powierzchni dłoniowej, b) widok od strony powierzchni grzbietowej.

				

			

			Uważa się również, że leukocytoza neutrofilowa stanowi swoistego rodzaju odpowiedź na uszkodzenia urazowe organizmu człowieka, w tym układu kostno-stawowego, ale nie można zapomnieć, że jest także bezpośrednim wyznacznikiem infekcji bakteryjnych i wirusowych. Uszkodzenia tkankowe uwalniają między innymi endotoksyny, które aktywują neutrofile i stymulują je do migracji. W tym samym czasie zmniejszona aktywność fagocytów i wzmożone immunosupresyjne działanie interleukin (IL-10) oraz innych komórek promujących przebieg odpowiedzi zapalnej mogą skutkować zwiększoną podatnością na różnego rodzaju infekcje miejscowe i ogólnoustrojowe, a także układu oddechowego oraz dróg moczowych. Taka sytuacja sprzyja rozwojowi sepsy. Procesy te przebiegają szczególnie agresywnie u tych chorych, którzy doznali wielomiejscowych i wielonarządowych uszkodzeń urazowych ciała, w tym zmiażdżeniowych i amputacyjnych.

			W związku z tym, że wraz z wiekiem poszkodowanych w opisywanych zdarzeniach wypadkowych (złamaniach kości) odporność humoralna i komórkowa wyraźnie spadają, można przypuszczać, że stanowi to istotny czynnik ryzyka wystąpienia groźnych dla zdrowia i życia powikłań, do zgonu włącznie. Należy jednak w tych rozważaniach uwzględnić fakt, że odpowiedź immunologiczna może wykazywać znacznego stopnia zróżnicowanie osobnicze – w zależności od wieku chorych, ich płci, rasy, chorób współistniejących, przyjmowanych leków, jakości życia oraz od wielu innych zmiennych i przesłanek. 

			Postuluje się również, że leukocytoza i neutrofilia mogą mieć miejsce jeszcze w czasie poprzedzającym wystąpienie złamania końca bliższego kości udowej lub innych kości, dając klinicznie wyraz toczącej się infekcji bakteryjnej lub wirusowej, co w konsekwencji może mieć wyraźny wpływ na przebieg (mechanizm) zdarzenia wypadkowego skutkującego tym złamaniem. Dodatkowe uwarunkowania urazowe spotęgowały ich przebieg oraz immunologiczną agresję, w tym ewentualnymi transfuzjami ME. Dlatego oceny wymaga również aktywność między innymi:

			• prokalcytoniny,

			• białka C-reaktywnego (CRP),

			• komórki CD64,

			• interleukin Il-6, IL-10, IL-23, IL-27, IL-1β,

			• TNF-α,

			• antygenu FasL i białka chemotaktycznego monocytów CCL2. 

			W reakcjach osteoimmunologicznych biorą także udział monocyty. Są komórkami stanowiącymi niejednorodną populację, zarówno pod względem stopnia zróżnicowania, jak i immunofenotypu, mogącymi różnicować się w makrofagi i komórki dendrytyczne. 90% z nich występuje w postaci komórek klasycznych o fenotypie CD14+CD16–CCR2+, a pozostałe 10% jako komórki nieklasyczne o fenotypie CD14+CD16+CX3CR1+. Występują również jako komórkowe formy proangiogenne z receptorem dla angiopoetyny (CD202a+) lub przyjmują właściwości proliferacyjne. W odpowiednich warunkach różnicują się w osteoklasty lub w komórki olbrzymie, uczestnicząc tym samym w procesie resorpcji tkanki kostnej. Są produkowane w szpiku kostnym, stanowiąc od 5% do 10% krwinek płytkowych, wywodząc się z krwiotwórczej komórki macierzystej CD34+, a decydującym elementem ich rozwoju są czynniki transkrypcyjne – głównie PU.1 i MafB. 

			Proces monocytopoezy pozostaje w znacznej mierze pod genetyczną kontrolą cząsteczek mikroRNA 17-5p-20a-106a. Biorą udział w odpowiedzi immunologicznej, fagocytozie i hematopoezie. Na tej drodze rozpoznają czynniki (patogeny) zakaźne dzięki obecności molekuły powierzchniowej CD14 i receptora dla czynników zakaźnych z grupy Toll-like, a ich działanie hematopoetyczne polega na wydzielaniu osteopontyny, która poprzez czynnik transkrypcyjny Notch w komórkach CD34+ reguluje ich aktywność. Wydzielają również chemokinę CXCL7, która uczestniczy w regulacji liczby megakariocytów w szpiku kostnym, a także cytokiny prozapalne, w tym między innymi:

			• IL-1 i IL-6,

			• TNF-α,

			• interferon a (IFN-a),

			• interferon b (IFN-b), 

			• metaloproteinazy.

			Te ostatnie ułatwiają migrację leukocytów z krwi krążącej do ognisk zapalnych, w tym tkanki kostnej na drodze degradacji włókien substancji pozakomórkowej, a przede wszystkim kolagenu. Występują w dwóch subpopulacjach. Pierwszą z nich jest linia klasyczna (CD14+ CD16–), a drugą nieklasyczna (CD14+CD16+). 

			Subpopulacja klasyczna związana jest z ekspresją receptora CCR2 dla chemokiny CCL2 o własnościach chemoatraktanta dla monocytów oraz z wysoką ekspresją molekuły CD64 i molekuły adhezyjnej selektyny CD62L. Molekuła CD64 może wiązać monomery immunoglobuliny G (IgG) za pośrednictwem receptora FCgR1. Monocyty wykazują także wysoką ekspresję receptora granulocytarno-makrofagowego czynnika wzrostu (GM-CSF) oraz CD93. 

			Monocyty CD14+CD16– wykazują ponadto ekspresję receptorów dla cytokin wydzielanych przez limfocyty Th2 (IL-6 i IL-13), a także wydzielają cytokinę anty-Th-1, czyli IL-27. Występują w tak zwanej puli marginalnej monocytów, która inicjuje procesy zapalne, szybko reagując na obecność różnego rodzaju patogenów, stymulując tym samym odpowiedź immunologiczną. Aktywne są także monocyty proangiogenne (TEM), które odznaczają się ekspresją receptora dla angiopoetyny Tie-2 (CD202a+), a stanowiące od 2% do 7% całkowitej puli monocytów krwi obwodowej. TEM z ekspresją CD14, CD11c i CD16, stanowiąc odrębną populację makrofagów, występują w guzach nowotworowych, naciekając obszary okołonaczyniowe oddalone od nich, a także tkanki w sąsiedztwie samego guza. Pod wpływem stymulacji różnymi czynnikami, w tym zakaźnymi (bakterie, wirusy, pasożyty), mogą różnicować się w makrofagi typu M1 lub M2. 

			W obecności interferonu IFN-g, LPS, TNF-α i czynnika wzrostu dla granulocytów i makrofagów GM-CSF monocyty różnicują się w makrofagi typu M1 (klasyczne, prozapalne) z ekspresją antygenu zgodności tkankowej HLA-DR oraz receptora dla interleukiny 1 (IL-1R). W obecności IL-4, IL-10, IL-13 i czynnika wzrostu makrofagów (M-CSF) monocyty różnicują się w makrofagi typu M2 (immunomodulujące) z ekspresją receptora mannozy CD206. Proces ten może odbywać się również w obecności leków sterydowych (kortykosteroidów). Monocyty mogą także różnicować się w dendrytyczne komórki typu mieloidalnego (CD11c+), co ma miejsce w obecności niektórych cytokin (GM-CSF, TNF-α, IL-4), a proces ten zachodzi w narządach nielimfoidalnych, w tym w jelitach lub płucach. 

			Z punktu widzenia morfologii zmian tkanki kostnej (urazowe, zapalne, nowotworowe, niedoborowe, metaboliczne) istotną zdolnością monocytów jest ich prolifercja w linię osteoklastów. Subpopulacja CD14+CD16– różnicuje się w tym kierunku przy udziale E-kadheryny pod wpływem stymulacji czynnikiem RANKL (NF-κB ligand) w połączeniu z czynnikiem wzrostu makrofagów (M-CSF). Monocyty CD16+ natomiast, przy współudziale CD16– oraz czynnika TNF-α i IL-6, zwiększając stymulację wywoływaną przez RANKL, indukują proces różnicowania osteoklastów. 

			Do resorpcji tkanki kostnej przyczyniają się również monocyty stymulowane cytokinami obecnymi w płynie stawowym. Różnicowanie monocytów w komórki olbrzymie (GC) jest charakterystyczne dla przewlekłych chorób zapalnych, takich jak sarkoidoza lub gruźlica, w tym kostno-stawowa (kręgosłupa, dużych stawów), a także może się odbywać pod wpływem IFN-g, IL-3, IL-4,IL-13 i GM-CSF.

			W uszkodzeniach urazowych tkanki kostnej, a zwłaszcza o charakterze zapalnym lub w powikłaniach zapalnych w trakcie ich leczenia, istotnym elementem diagnostycznym jest monitorowanie białka C-reaktywnego jako markera stanu zapalnego. Jest jednym z białek ostrej fazy wytwarzanym pod wpływem cytokinin zapalnych w wątrobie, komórkach tłuszczowych oraz w śródbłonku naczyń krwionośnych. Najczęściej towarzyszy bakteryjnym i wirusowym procesom zapalnym o różnej lokalizacji i charakterystyce, w tym tkanki kostnej, jej uszkodzeniom urazowym, chorobie nowotworowej, udarowi niedokrwiennemu mózgu czy też zawałowi mięśnia serca, a jego stężenie w surowicy krwi obwodowej nie powinno przekraczać 5 mg/l. 

			W zakażeniach bakteriami Gram-ujemnymi (Escherichia coli, Helicobacter pylori, Salmonella sp.) wzrasta zwykle do 500 mg/l, w infekcjach bakteriami Gram-dodatnimi (paciorkowce, gronkowce) osiąga najczęściej wartość około 100 mg/l i więcej, a w zakażeniach wirusami do około 50 mg/l. Najwyższe stężenie tego markera ma miejsce w chorobie nowotworowej, w tym układu kostno-stawowego, a w sposób szczególny układu krwiotwórczego. Wysoki poziom CRP może być także świadectwem rozwoju cukrzycy typu 2 (insulinoniezależna), a w tym mechanizmie wzmaga ryzyko wystąpienia udarów mózgu oraz incydentów sercowo-naczyniowych, do nagłej śmierci sercowej włącznie. Zwykle białko to jest monitorowane w połączeniu z odczynem Biernackiego (OB). 

			W okolicznościach utraty określonej objętości krwi krążącej ważnym elementem obserwacji chorych ze złamaniami kości jest ocena:

			• toru krwawienia i krzepnięcia krwi, w tym czasu protrombinowego (PT),

			• czasu częściowej tromboplastyny po aktywacji (PTT),

			• międzynarodowego znormalizowanego współczynnika (INR) oraz

			• liczby krwinek płytkowych i fibrynogenu.

			 

			PT i PTT odnoszą się jedynie do inicjacji skrzepu. Wobec tego korzystniejszym i postulowanym przez wielu 
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