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Nazev diplomové prace: Porovnani vysledki agregace trombocytll u pacientl

s heterozygotni mutaci faktoru V Leiden nebo protrombinu G20210A s trombdzou a bez ni

Heterozygotni mutace koagula¢niho faktoru V Leiden a heterozygotni mutace protrombinu
G20210A jsou trombofilni stavy, které zvysuji riziko Zilniho tromboembolismu. Zdaleka ne
vSichni nosici téchto mutaci vSak trombdzu prodélaji. O vyznamu zvySené agregability

trombocytu jako rizikového faktoru Zilniho tromboembolismu se diskutuje.
Cile studie:

Primarni cile: 1. Zjistit, zda u osob s prokdzanou heterozygotni mutaci faktoru V Leiden
nebo protrombinu G20210A, které prodélaly trombdzu, je agregabilita trombocytl s nizkymi
koncentracemi ADP a epinefrinu zvySena proti agregaci u osob s heterozygotni mutaci faktoru
V Leiden nebo protrombinu G20210A, které trombdzu neprodélaly. 2. Zjistit, zda zvySena
agregabilita, definovana: a) jako maximalni amplituda > 60 % b) jako maximalni amplituda
odpovidajici nejvyssimu kvartilu hodnot zjiSténych v souboru zdravych dobrovolnikd
se vyskytuje Castéji u osob s heterozygotni mutaci faktoru V Leiden nebo protrombinu
G20210A, které prodélaly trombézu nez u osob stémito mutacemi, které trombdzu

neprodélaly.

Sekundarni cile: 1. Zjistit korelaci vysledkl vySetfeni vzork( ziskanych odbérem
do uzavieného vakuového systému s vysledky vysetieni vzorkd ziskanych odbérem volné
vytékajici krve do otevieného systému. 2. Zjistit, zda existuji rozdily mezi vysledky ziskanymi
vySetfenim vzork( ziskanych odbérem do uzavieného vakuového systému s vysledky

vySetreni vzorku ziskanych odbérem volné vytékajici krve do otevieného systému.



Soubor: 55 pacientl, ktefi prodélalitrombdzu a 99 pacientl, ktefi trombdzu neprodélali.
Mezi osobami, které prodélaly trombdzu, bylo 46 nosi¢l heterozygotni mutace faktoru
V Leiden a9 nosi¢ll heterozygotni mutace protrombinu G20210A, mezi osobami,
které neprodélaly trombdzu bylo 83 nosi¢l heterozygotni mutace faktoru V Leiden

a 16 nosicl heterozygotni mutace protrombinu G20210A.

Metodika: Z osob evidovanych vregistru trombofilnich stavi byly vybrany osoby
s prokdazanou heterozygotni mutaci faktoru V Leiden nebo protrombinu G20210A,
které neprodélaly trombdézu (skupina A). Z osob stémito mutacemi, které trombdzu
neprodélaly, byly vybrany osoby kontrolniho souboru (skupina B), tak aby mezi obéma
soubory nebyly statisticky vyznamné rozdily v zakladnich demografickych datech
(vék a pohlavi). Tyto osoby byly vyzvany k ucasti do studie a pouceny o pfipraveé k vysetieni
agregace trombocytl. Po podepsani informovaného souhlasu a kontrole zamérené
na dodrzeni pokyn(ia vynechanilékl ovliviujici funkci trombocytl byly provedeny planované
odbérykrve: 1 zkumavka s EDTA na krevni obraz, 5 zkumaveks 0,109 mol/I citratem sodnym,
ztoho nejdfive do 3 zkumavek vakuovanych (systém Vacutainer) a pak do 2 zkumavek

nevakuovanych (otevieny systém).

Pfriprava destickami bohaté plazmy (PRP) a destickami chudé plazmy (PPP) centrifugaci byla
provedena po 30 minutdch od odbéru, vySetieni agregace trombocytl bylo provedeno
do 1 hodiny od ukonéeni centrifugace optickou agregometrii s koncentracemi epinefrinu
10 uM, 1 uM a 0,5 uM a s koncentracemi ADP 2,5 uM, 1 uM a 0,5 uM. Hodnoceny byly

hodnoty maximalni amplitudy.

Vysledky: Na rozdil od naseho plvodniho predpokladu byly namérfené hodnoty vyssi
u pacient(, ktefi neprodélali trombdzu v porovnani s hodnotami namérenymi u pacient(
sanamnézou prodélané trombdzy. Statisticky vyznamné rozdily byly zjistény pfi vySetfeni
vzork(l odebranych do vakuovaného systému (Vacutainer) pfi koncentracich ADP 1 uM
(p=0,00708) a ADP 0,5 uM (p=0,00077) a pti vySetienivzorkl odebranych do nevakuovaného
systému pfi koncentraci ADP 0,5 uM (p=0,00708). Rozdily pfi vysetieni s epinefrinem

a ostatnimi koncentracemi ADP nebyly statisticky vyznamné.
Byla zjisténa zavislost vyskytu zvySené agregability (definované jako maximalni amplituda
vrozmezi nejvyssiho kvartilu hodnot ziskanych vysSetfenim zdravych dobrovolnikd)

a nepfitomnosti trombdézy vanamnéze jen pfi vySetfeni vzorkl odebranych



do nevakuovaného systému pouziti ADP v koncentraci 2,5 uM (p=0,026), ve vSech ostatnich
pfipadech nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily v zastoupeni zvySené agregability

trombocytl mezi pacienty s anamnézou trombdzy a osobami bez anamnézy trombdzy.

Byla zjisténa silna a statisticky vyznamna korelace mezi vysledky ziskanymi vySetfenim vzorkd
odebranych do vakuovaného systému s vysledky ziskanymi vySetfenim vzorkd odebranych
do nevakuovaného systému. (Spearmanovy koeficienty vrozmezi 0,767 az 0,840, p <0,00001).
Mezi vysledky ziskanymi vySetifenim vzork( odebranych do vakuovaného systému a vysledky
ziskanymi vySetfenim vzorkd odebranych do nevakuovaného systému vsak existuji statisticky
vyznamné rozdily, pti odbéru do vakuovaného systému je namérena maximalni amplituda

vyssi pfi pouziti vSech koncentraci obou induktord.

Zaveér: Nebyl prokdzan nas pavodni predpoklad, Ze u pacientl s heterozygotni mutaci faktoru
V Leiden nebo protrombinu G20210A, ktefi prodélali trombdzu (skupina A), v porovnani
sjedinci s témito mutacemi, ktefi trombdzu neprodélali (skupina B) je castéji pfitomna
zvy$end agregabilita trombocytl s nizkymi koncentracemi ADP a epinefrinu. Vysledky ziskané
vySetfenim vzorkd odebranych do vakuovaného systému silné koreluji s vysledky ziskanymi
vySetfenim vzorkd odebranych do nevakuovaného systému, ale nejsou srovnatelné, existuji
mezi nimi statisticky vyznamné rozdily. V klinické praxi je tedy nutno pouzivat jen jednu

z uvedenych metod odbéru.
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