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STRESZCZENIE

Brak dowodoéw na zalezng od czynnika tkankowego aktywacje uktadu krzepniecia krwi i uwalnianie trombiny z jednej strony a spadek stezenia czynnika XII
po krotkotrwatych ekspozycjach powietrznych oraz saturowanych powietrznych i helioksowych, oraz podwyzszone stezenie kompleksu plazmina-
antyplazmina (PAP) po krétkich nurkowaniach wskazujg na mozliwo$¢ wptywu nurkowania i dekompresji na aktywacje fibrynolizy. Celem naszych badan
byta weryfikacja hipotezy zaktadajacej, ze nurkowanie i dekompresja aktywujg ukfad fibrynolizy oraz wyjasnienie patomechanizmu tej aktywacji.

W badaniach uczestniczyto 50 zdrowych ochotnikéw, ktérych poddano krétkotrwatym, powietrznym ekspozycjom hiperbarycznym pod ci$nieniem 400 kPa
i 700 kPa odpowiadajgcym nurkowaniu na gteboko$¢ 30 m i 60 m. Dekompresje stosowano zgodnie z tabelami Marynarki Wojennej. Przed ekspozycja
hiperbaryczng oraz po zakonczeniu dekompresji we krwi zylnej okreslano: aktywno$¢ czynnika XlI, stezenie i aktywno$¢ t-PA, stezenie i aktywnos¢ PAI-1,
stezenie alfay-antyplazminy, stezenie PAP, stezenie elastazy neutrofili.

Stwierdzono istotny statystycznie wzrost aktywnosci czynnika XlI, wzrost stezenia kompleksu PAP, przy jednoczesnym spadku statystycznie istotnym
spadku aktywno$ci a,-AP. Nie stwierdzono mierzalnej aktywnosci t-PA oraz istotnych zmian stezenia t-PA. Stwierdzono istotny statystycznie spadek
zarébwno aktywnosci jak i stezenia PAI-1, silniej zaznaczony po ekspozycjach odpowiadajgcych nurkowaniu na 60 m. Stezenia elastazy granulocytéw nie
roznity sie istotnie przed ekspozycja i po dekompresji.

Whioski: U os6b kwalifikowanych do nurkowania powinno sie sprawdzac czynniki ryzyka zwiekszonej aktywnosci fibrynolitycznej — zaburzenia hemostazy
zwiekszajace ryzyko krwawienia, mozliwo$¢ wystepowania zakrzepéw/skrzeplin przysciennych.

Stowa kluczowe: nurkowanie, hiperbaria, dekompresja, fibrynoliza, czynnik XII.
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WSTEP

Choroba dekompresyjna (DCS) oraz jalowa martwica kosci (JMK) pozostaja nadal istotnym problemem medycyny
podwodnej, pomimo postepu jaki sie dokonal w poprawie bezpieczenistwa nurkowan w ostatnim stuleciu ciggltego
doskonalenia sprzetu nurkowego, stosowania mieszanin oddechowych, korekty tabel dekompresyjnych oraz
wykorzystywania technik obrazowych do monitorowania pojawiania sie pecherzykéw gazowych w naczyniach
krwiono$nych. Nadal poszukiwane sg bardziej czute i specyficzne parametry oceny bezpieczenstwa dekompresji.

Zaobserwowane zmiany liczby i aktywacji ptytek krwi oraz wystepowanie zakrzepéw i agregatéw plytkowych
w naczyniach krwiono$nych rdzenia kregowego oraz zytach kosci udowych nurkéw, ktérzy zmarli w przebiegu DCS
skierowaly uwage na mozliwg role uktadu hemostazy w patomechanizmie DCS oraz jalowej martwicy kosci [1,2,3]. Jedna
z teorii zaktadata, ze zamykanie naczyn odzywczych ko$ci zakrzepami jest przyczyng powstawania JMK u nurkéw [4,5].

Za stuszno$cig tej teorii przemawiaty badania na modelach zwierzecych [6-9], a takze obserwacje u ludzi
w takcie nurkowan, ktére potwierdzity [10,11] spadek catkowitej liczby ptytek oraz ich aktywacje i wzrost liczby agregatéw
ptytkowych i mikroptytek po nurkowaniach. Uwaza sie, ze aktywacja ptytek krwi odbywa sie na powierzchni pecherzykéw
gazu powstajacych w trakcie dekompresji [12-14]. Potwierdzaja to badania in vitro, w ktérych udowodniono powstawanie
agregatow ptytek krwi na powierzchni pecherzykdw gazu w trakcie ich przeptywu przez osocze bogatoptytkowe [15-17].

Kolejne argumenty za przyjeciem zakrzepowego mechanizmu DCS i JMK dostarczyly doniesienia Goad
i wsp. z lat 70, w ktdrzy opisali skrdécenie czasu protrombinowego i czasu cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji u 0os6b po
nurkowaniach na gteboko$¢ 70 i 40 m [18] oraz Harta [19], ktéry zaobserwowal podwyzszone stezenie produktéw
degradacji fibryny/fibrynogenu. Réwniez Boussuges i wsp. otrzymane wyniki badan interpretowali jako aktywacje
krzepniecia krwi [20]. Obserwacji tych nie potwierdzili Eckenhoff i Hughes, ktérzy badali nurkéw poddanych ekspozycjom do
50 m, stwierdzili jednak statystycznie istotny spadek stezenia fibrynogenu [21]. W innych badaniach u nurkéw poddanych
saturowanym nurkowaniom powietrznym obserwowano spadek stezenia czynnikéw XII i X oraz fibrynogenu [22]. Ten sam
efekt na czynnik XII i fibrynogen mialy saturowane ekspozycje hiperbaryczne z uzyciem helioksu [11,22]. Krétkotrwate
nurkowania powietrzne réwniez wywotywaly spadek stezenia czynnika XII i fibrynogenu. Z kolei Goad i wsp. w swoich
badaniach nie stwierdzili zmian stezenia czynnikéw krzepniecia: II, V, VII, X i fibrynogenu [18]. Gris i wsp. sugerowali
wprawdzie, ze istnieje mozliwo$¢ aktywacji krzepniecia krwi szlakiem zaleznym od czynnika tkankowego opierajac sie na
odnotowanym wzro$cie stezenia czynnika VII po nurkowaniach, jednak ich poglad wydaje sie by¢ odosobniony [23].

Watpliwosci co do stusznosci teorii zaktadajgcej, ze nurkowanie i/lub dekompresja powoduja aktywacje krzepniecia
krwi, ktéra moze prowadzi¢ do powstawania zakrzepéw wzbudzily badania Olszanskiego i wsp., w ktérych nie stwierdzono
wptywu ekspozycji hiperbarycznych i dekompresji na APTT, PT, TT, steZenie czynnika tkankowego (TF), TFPI, AT III,
kompleksu TAT, fragmentu F1+2 czy teZ stezenie cz. VII [5,22].

Brak dowodéw na zalezna od czynnika tkankowego aktywacje uktadu krzepniecia krwi i uwalnianie trombiny
z jednej strony, a spadek stezenia czynnika XII po krétkotrwatych ekspozycjach powietrznych oraz saturowanych
powietrznych i helioksowych, oraz podwyzszone stezenie kompleksu plazmina-antyplazmina (PAP) po krétkich
nurkowaniach powietrznych i trimiksowych skierowaty uwage na mozliwo$¢ aktywacji fibrynolizy [2].

Dodatkowym argumentem? wskazujagcym na konieczno$¢ zbadania wptywu nurkowan i dekompresji na uktad
fibrynolizy byly doniesienia opisujace przypadki krwotokéw z drég oddechowych, w obrebie ucha wewnetrznego
i sSrodkowego a takze wyrostka sutkowatego oraz udaréw krwotocznych centralnego uktadu nerwowego czy krwotokéw
w okolicy podokostnowej oczodotu, ktdre wystapity w trakcie nurkowan i nie powstaly na skutek urazéw czy tez
koincydencji innych jednostek chorobowych [24-29].

Celem naszych badan byta weryfikacja hipotezy zakladajacej, ze nurkowanie aktywuje uktad fibrynolizy oraz
wyjasnienie patomechanizmu tej aktywacji.

MATERIAL | METODY

Osoby

W badaniach uczestniczylo 50 zdrowych ochotnikéw, majacych doswiadczenie w nurkowaniu. Osoby te byly
kwalifikowane do badan w oparciu o badanie podmiotowe i przedmiotowe. Po dekompresji u kazdego z nurkéw wykonano
badanie dopplerowskie zyt podobojczykowych w celu wykrycia obecnosci pecherzykéw gazu w uktadzie krazenia. Do tego
celu wykorzystano detektor ultrasonograficzny Doppler Bubble Monitor (DBM9610, firmy Techno Scientific Inc., Kanada).
Natezenie pojawiajacych sie pecherzykdéw gazu wyrazono w postaci 3 cyfrowego kodu postugujac sie klasyfikacja Kisman’a-
Masurel’a.

Ekspozycje hiperbaryczne przeprowadzono w habitacie DGKN - 120 Zaktadu Sprzetu Nurkowego i Technologii Prac
Podwodnych Akademii Marynarki Wojennej w Gdyni. Zastosowanie komory hiperbarycznej pozwolito stworzyé
poréwnywalne warunki ekspozycji dla wszystkich badanych os6b biorgc pod uwage, czynniki majace wptyw ukiad
hemostazy, a wiec stosowang mieszanine oddechowg, wysitek fizyczny i temperature otoczenia. Wszyscy badani oddychali
powietrzem i nie byli poddawani wysitkowi fizycznemu.

Wykonano krétkotrwate symulowane ekspozycje powietrzne odpowiadajgce nurkowaniu na gteboko$¢ 30 m i 60 m
w ktérych uczestniczyto po 25 nurkéw w kazdej grupie.

W komorze hiperbarycznej stosowano ci$nienie 400 kPa (odpowiadajace nurkowaniom na gteboko$¢ 30 m) - grupa
I, oraz ci$nienie 700 kPa odpowiadajgcego nurkowaniem na gteboko$é¢ 60 metréw - grupa II, z pobytem pod tym ci$nieniami
(plateau) przez 30 min. (tabela 1). Nastepnie stosowano dekompresje stopniowang zgodnie z tabelami Marynarki Wojennej.
Ze wzgled6w bezpieczenistwa, po ekspozycji na ci$nienie 700 kPa zastosowano profil dekompresji jak przy nurkowaniu na 63
metry co odpowiada ci$nieniu 735 kPa oraz po ekspozycji na ci$nienie 400 kPa, profil dekompresji jak po nurkowaniu na 33
metry, co rowne jest ci$nieniu 440 kPa, (tabela 2). W komorze hiperbarycznej w trakcie nurkowan wykorzystywano do
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oddychania powietrze. Ekspozycje 60 m wybrano poniewaz jest maksymalng dopuszczalng glebokosciga nurkowania
z wykorzystaniem powietrza, natomiast 30 m jako %2 gtebokosci maksymalne;.

Tab. 1.
Ekspozycje przeprowadzone w habitacie DGKN -120.
Ci$nienie (kPa) Odpowiadajaca Mieszanina Liczba Czas plateau Czas Ilo$¢ os6b
glebokos¢ (m) oddechowa ekspozycji P dekompres;ji
400 30 powietrze 5 30 min 35 min 25
700 60 powietrze 5 30 min 3h 41 min 25
Tab. 2.

Profil dekompresji zastosowany po nurkowaniu na gteboko$¢ 30 m i 60 m zgodnie z tabelami Marynarki Wojennej.

Glebokos¢ stopnia dekompresji [m]

Czas pobytu Czas podniesienia na

Glebokosc na danej P . Ogo6lny czas

. o pierwszy stopien "
nurkowania [m] glebokosci o dekompres;ji

. dekompresji [min]
[min] Czas pobytu na stopniach dekompresji [min]
9 6 3 .
33 35 3 6 10 16 35 min
63 35 6 24 21 18 15 12 9 6 3 3h 41 min

9 13 16 18 22 32 47 58

W tabeli 2. przedstawiono dane z tabel dekompresyjnych Marynarki Wojennej dotyczace profilu dekompres;ji
stopniowanej dla nurkowania z uzyciem powietrza, odpowiednio dla gtebokosci 33 m i 63 m, gdy czas pobytu na tej
gtebokosci wynosi 30 minut. Tabela przedstawia minimalny czas osiggniecia pierwszego przystanku dekompresyjnego (dla
nurkowania na 33 m jest to 9 m oraz dla ekspozycji na 63 m jest to 24 m), nastepnie kolejne przystanki dekompresyjne
i okresy pobytu na nich, ponadto ogélny czas dekompresji.

Badania laboratoryjne

Prébki krwi zylnej do badan pobierane byly przed ekspozycja hiperbaryczna oraz po zakonczeniu dekompresji.
Aktywno$¢ czynnika XII mierzona byta z uzyciem osocza pozbawionego czynnika XII (Coagulation Factor XII Deficient Plasma
(human) (Dade Behring, Germany)) z zastosowaniem czasu cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji. Wyniki przedstawione
zostaty jako % warto$ci prawidtowych.

Uktad fibrynolizy

Oznaczenia: stezenia i aktywnoSci t-PA wykonane byly z uzyciem t-PA Combi Actibind ELISA Kit (Technoclone,
Austria), stezenia PAI-1 wykonane byly z uzyciem PAI-1 Antigen ELISA (Technoclone, Austria), aktywnosci PAI-1 wykonane
byty z uzyciem PAI-1 Actibind ELISA (Technoclone, Austria), stezenia alfaz-antyplazminy byty z uzyciem Unitest o2AP
(Unicorn Diagnostics, Wielka Brytania), stezenia PAP wykonane byty z uzyciem Enzygnost PAP micro kit (DadeBehring,
Niemcy).

Elastaza
Stezenie elastazy neutrofili mierzone byto wedtug metody Yoshimura i wsp. [30].

WYNIKI

Po przeprowadzonych ekspozycjach u zadnego z nurkéw nie stwierdzono choroby dekompresyjnej ani tez nie
wykryto pecherzykéw gazu w badaniach metodg Dopplera. Poziom hematokrytu w obu badanych grupach przed i po
ekspozycjach nie réznit sie istotnie, co wyklucza wplyw zmian sktadu krwi na osoczowe stezenia badanych parametréw.

W efekcie przeprowadzonych krétkotrwatych ekspozycji hiperbarycznych odpowiadajacych nurkowaniu na 30 m
jak i na 60 m stwierdzono istotny statystycznie wzrost aktywno$ci czynnika XII
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Tab. 3.
Wyniki badan laboratoryjnych.
Badane parametry Ekspozycje 400 kPa p Ekspozycje 700 kPa p
Przed Po Przed Po
Aktywno$¢ cz.XII (%) 120 130 <0,05 113 124 <0,05
PAP (ng/ml) 60,35+25,40 69,18+28,63 <0,05 57,19+18,05 76,75+43,06 <0,05
Aktywno$¢é az-AP (U/ml) 1,06+0,23 0,64+0,19 <0,05 1,06+0,25 0,94+0,19 <0,05
Aktywno$¢ t-PA (U/ml) 0 0 >0,05 0 0 >0,05
Stezenie t-PA (ng/ml) 9,46+5,59 8,45+4,68 >0,05 9,1245,01 8,84+4,75 >0,05
Aktywno$¢ PAI-1 (U/ml) 8,57+4,86 5,67+2,99 <0,001 10,36+8,03 5,56+2,63 <0,001
Stezenie PAI-1 (ng/ml) 3,92+2,05 2,75+2,56 <0,01 5,14+3,28 2,68+2,0 <0,001
Stezenie elastazy (ng/ml) 30,1+13,5 29,9+11,7 >0,05 28,7+13,7 29,7+15,9 >0,05

Stwierdzony zostat istotny statystycznie wzrost stezenia kompleksu PAP, silniej zaznaczony po ekspozycjach na
ci$nienie 700 kPa, przy jednoczesnym spadku statystycznie istotnym spadku aktywno$ci az-AP. W wykonanych pomiarach
zaréwno przed jak i po ekspozycjach odpowiadajgcych nurkowaniu na 30 m i 60 m nie stwierdzono mierzalnej aktywnosci t-
PA a stwierdzone zmiany stezenia t-PA nie byty istotne statystycznie.

Po ekspozycjach hiperbarycznych odpowiadajacych nurkowaniu na 30m i 60m stwierdzono istotny statystycznie
spadek zaréwno aktywno$ci jak i stezenia PAI-1, silniej zaznaczony po ekspozycjach odpowiadajgcych nurkowaniu na 60 m.
Stezenia elastazy granulocytéw w obu grupach nie réznity sie istotnie przed ekspozycja i po dekompresji.

DYSKUSJA

Wyniki badan jednoznacznie wskazuja, ze nurkowanie powoduje aktywacje ptytek krwi, aktywacje czynnika XII,
generacje plazminy i zuzycie antyplazminy oraz spadek aktywnoS$ci i stezenia PAI-1. Czynnik XII nalezy do tzw. czynnikéw
kontaktu, ktérych aktywacja zachodzi na skutek kontaktu z niefizjologiczng powierzchnig jaka jest kaolin, czy tez szkto.

U os6b nurkujacych taka obcg powierzchnie moga tworzy¢ jedynie mikropecherzyki gazu powstajgce przy
dekompresji. Kontakt z pecherzykami gazu ttumaczy¢ moze takze aktywacje ptytek krwi. Zagadka jednak byto ustalenie
mozliwego patomechanizmu obnizenia sie PAI-1. O ile pecherzyki powietrza byty jedyng zmiang, ktéra mogta mie¢ wptyw na
aktywacje cz. XII to za zaobserwowang zmiane PAI-1 moze by¢ odpowiedzialnych kilka mechanizméw. Jednym z nich jest
zuzycie PAI-1 zwigzane z hamowaniem tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA).

Brak wzrostu stezenia t-PA po ekspozycjach hiperbarycznych wyklucza raczej ten mechanizm [31]. Kolejna
przyczyna spadku stezenia PAI-1 mogtaby by¢ jego degradacja przez elastaze uwalniang z aktywowanych granulocytéw [32].
Wzrost iloSci granulocytéw byt obserwowany przez Olszanskiego i wsp. [33]. Przeprowadzone badania stezenia elastazy nie
wykazaty jednak wplywu ekspozycji hiperbarycznych na jego zmiany.

W Swietle powyzszych faktéw pojawito sie kolejne interesujace pytanie czy jest zwigzek z podwyzszong
aktywno$cig czynnika XII i spadkiem aktywnosci i stezenia PAI-1. Pomoc w odpowiedzi na to pytanie dostarczyly badania
Tanaka i wsp., ktérzy przedstawili wyniki badan in vitro wskazujgce na inaktywacje PAI-1 przez aktywny czynnik XII [34].

W naszym przekonaniu podczas nurkowania a wlasciwie dekompresji dochodzi do generacji mikropecherzykow
gazu, ktdre stanowia obca, niefizjologiczng powierzchnie, do ktérej moga przylegac ptytki krwi i czynniki kontaktu. Wzrost
aktywnosci czynnika XII powoduje lize PAI-1. Obnizone stezenie i aktywno$¢ PAI-1 zaburza réwnowage PAI-1 - t-PA na
korzy$¢ t-PA co w efekcie prowadzi do zwiekszenia ilo$ci generowanej plazminy. Plazmina jest z kolei neutralizowana przez
antyplazmine, czego dowodem jest zwiekszona ilo§¢ komplekséw PAP i obniZzone stezenie antyplazminy (Rys. 1).
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Rys.1. Patomechanizm wzrostu aktywnosci fibrynolitycznej u nurkéw.

Trudno ocenia¢, czy wzrost aktywno$ci fibrynolitycznej moze mie¢ wplyw na wystepowanie choroby
dekompresyjnej u nurkéw. Moze jednak ttumaczy¢ liczne doniesienia o krwotokach, jakie wystapity u oséb podczas
nurkowania oraz przypadki stwierdzanych udaréw, ktére moglty powsta¢ nie przez aktywacje krzepniecia krwi, lecz przez
lize fragmentéw istniejacych zakrzepow (np. w obrebie zylakéw, czy tez przedsionkéw serca u osdb ze stwierdzonym

migotaniem przedsionkéw).

Czy aktywacja czynnika XII i w konsekwencji fibrynolizy jest wazna z punktu widzenia bezpieczenstwa nuréw ?
W naszym przekonaniu tak. Jedng z grup oséb, u ktérych aktywacja fibrynolizy moze nie$¢ ze soba istotne ryzyko sa chorzy,
u ktérych wystepujg zylaki lub migotanie przedsionkéw, lub inne schorzenie sprzyjajace powstaniu przy$ciennych

zakrzepow.

PAP

wiéknik

trombina

Produkty degradacji fibryny
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Generowana podczas nurkowania plazmina moze uwolni¢ zakrzep lub jego fragment, ktéry jest w stanie
spowodowac zator grozny dla zdrowia i zycia nurka. Inne ryzyko zwigzane z aktywnoscia fibrynolityczng bedzie u chorych po
przebytych urazach lub zabiegach operacyjnych ze $wiezo zagojonymi ranami - moze doj$¢ do strawienia skrzepu i
krwotoku. Trzecig grupe ryzyka stanowiag chorzy ze sktonnoscig do krwawien - w tym chorzy na hemofilie i inne skazy
krwotoczne. Zwiekszenie iloSci generowanej plazminy moze zaburzy¢ krucha réwnowage hemostazy u tych chorych
i doprowadzi¢ do ciezkich krwotokéw.

Dodatkowy i przekonywujgcy argument do uznania duzego znaczenia czynnika XII dla nurkéw dostarcza nam sama
natura. Ssaki, ktérych zywiotem jest woda i nurkowanie: delfiny i wieloryby chociaz nie uzywaja tabel dekompresyjnych to
nie majg choroby dekompresyjnej. By¢ moze kluczem do ich bezpiecznego nurkowania jest stwierdzony brak w ich uktadzie

krzepniecia krwi czynnika XII lub brak jego aktywnosci [35-37].

WNIOSKI

U os6b kwalifikowanych do nurkowania powinno sie sprawdza¢ czynniki ryzyka zwiekszonej aktywnosci

fibrynolitycznej - zaburzenia hemostazy zwiekszajace ryzyko krwawienia, mozliwo$¢ wystepowania zakrzepéw/skrzeplin
przysciennych.
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