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Anotace:

D-dimers belong to fibrin degradation products (FDP) which we can find in the
blood when the blood clot is dissolved. This process is named fibrinolysis. The levels of
D-dimer are higher in all conditions connected with increased coagulation activation like
deep venous tromboembolis, pulmonary embolism or disseminated intravascular
coagulation. So the negative results, when the D-dimer concentration is below
predetermined threshold, are one of the useful ways how to rule out tromboembolic disease
The problem is that the elevated D-dimer levels are observed in other conditions like
infection, trauma, acute cancer, recent surgery or pregnancy. The thesis should confirm that
the concentration of D-dimer in pregnancy is elevated and the D-dimer levels were
established in particular trimesters. These are compared with the D-dimer levels described
in contemporary literature. The levels are determined for two different tests which were used
in Hematology laboratory in Ceské Bud&jovice hospital at different times. Besides the
viewpoint of D-dimer and gravidity the thesis also follows up different results of the two

tests and their possibility of comparison.
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1. Uvod

V soucasné dobé do ordinaci praktickych 1€karti ptichdzi stale vice pacientd,
ktefi si stézuji na pocit tézkych, bolavych a oteklych nohou, ¢i na bolest na hrudi a s ni
spojené problémy s dychdnim. VSechny tyto piiznaky maji ¢asto jediného ptivodce a tim je
tzv. tromboembolickd nemoc (TEN). Pfi tomto komplexnim onemocnéni dochazi
v organismu k nadmérnému srazeni krve a cCastému vzniku krevnich srazenin — trombu.
Mezi stavy s nerovnovahou v koagulaénim krevnim systému spadajicich pod TEN fadime
piredevsim hlubokou zilni trombdézu a plicni embolii, ale také velmi komplikované
onemocnéni jakym je diseminovana intravaskuldrni koagulace (DIC). Vsechny tyto stavy
tromboembolické nemoci mohou byt zptsobeny genetickymi predispozicemi, ale stejné tak
se mohou objevit v pribéhu zivota napiiklad po tézkych operacich, v prib&hu jinych

onemocnéni €i pii Spatné zivotospraveé. Zejména u mladych lidi jde o souhru vice faktora.

Casto mohou byt stavy TEN pro pacienta smrtelné, a proto je kladen velky diraz na
to, aby tato jednotlivdi onemocnéni byla v€as rozpoznana a léCena. Jednim z pomérné
rychlych a bézné dostupnych zpiisobt jak zjistit, ze v organismu nedochazi k nadmérnému
srazeni krve, je vySetfeni tzv. D-dimerd (D-d). D-dimery jsou S§tépné produkty proteinu
fibrinu, které vznikaji pfi fibrinolyze, tedy v procesu kdy dochazi k rozpousténi krevni

srazeniny.

Pti vySetfeni na hlubokou Zzilni trombdzu ¢i plicni embolii maji D-d tzv. negativni
prediktivni hodnotu (Dunn et al. 2002). Pokud je jejich naméfena hodnota nizs$i nez
zavedena hrani¢ni (cut-off) hodnota, mizeme fici, Ze v organismu nedochazi k nadmérnému
srazeni krve. V takovych ptipadech je méfeni D-d velmi citlivou metodou, kdy pii nizkych
naméfenych hodnotach mizeme s vysokou (90 — 95%) pravdépodobnosti vyloucit jakékoli
tromboembolické onemocnéni. Problém se ale objevuje pii pozitivnim nalezu vyssich
hodnot D-d, kdy je kvili nizké specifité tohoto testu tézké urcit, co zpusobilo nartst hladiny
D-d v séru pacienta. Pozitivni nalez D-dimerti nalezneme nejenom u TEN, ale také po
tézkych operacich, pti infekcich, rakoving v aktivnim stadiu ¢i v gravidite. Je proto dilezité

znat stav pacienta a referenéni rozmezi hladiny D-d i pfi stavech, které nesouviseji s TEN.

Jednim z takovych stavl je i t¢hotenstvi, kdy Vv organismu Zeny nastavaji mnohé
zmeény, které vétSinou nebyvaji patologické, ale diky kterym byva obcas problematické

Vv pribéhu gravidity spravné diagnostikovat konkrétni onemocnéni. Z tohoto divodu je tato
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prace zaméfena zejména na hladinu D-d u gravidnich pacientek ambulance hematologické
laboratore Nemocnice Ceské Bud&jovice a.s. (dale jen laborator). Hlavnim cilem je
poukazat, ze hladina D-d v gravidité u Zen narista, ackoliv nemusi dochazet k sou¢asnému

projevu TEN.

K potvrzeni naristu koncentrace D-d v t€hotenstvi budou v této praci zpracovavana
data z dvou ruznych obdobi, kdy bylo v laboratofi pokazdé pouzivano jiného piistroje.
V souvislosti s touto skutecnosti je dil¢im cilem prace poukazat na rozdilné vysledky méteni
ziskané z dvou riznych pfistroji pouzivanych laboratofi ke stanoveni hladiny D-d, ¢imz
bude zdiraznéno, Ze kazda metoda a kazdy pftistroj podava mirn€ odlisné vysledky. Je tedy
nezbytné, aby si kazda laboratof stanovila vlastni cut-off hodnoty pro jednotlivé pfistroje

a aby nedochazelo ke srovnavani vysledki namétenych v rozdilnych laboratofich.



2. Literarni prehled

2.1 Fyziologické zmény v organismu Zeny béhem téhotenstvi

T¢hotenstvi je stav, ktery pfedstavuje pro organismus zeny velkou zatéz. Zvysuji se
metabolické naroky a dochazi ke zméndm v naprosté veétSiné organovych systémil.
Organismus se tedy musi postupné vSem témto zménam piizpusobit, aby nedoslo k jeho

poskozeni ani k poskozeni plodu.

K velkym zméndm dochazi hlavné v reproduk¢nim systému. Déloha té¢hotné Zeny je
v disledku hormonalnich zmén prekrvena, méni svou konzistenci, barvu a s rostoucim
plodovym vejcem v dutiné délozni méni svij tvar a ulozeni v malé panvi a pozdéji v dutiné
délozni (Roztoc¢il 2008). Nejveétsi zmeéna je patrna u hmotnosti délohy, ktera z ptivodnich
60—70 g dosahuje aZ na 1000 g. Samoziejmé dochéazi také k vétSsimu cévnimu zasobeni

délohy a pritok krve se zvétsi z pavodnich 50 ml az na 700 ml (Hajek, Cech a Marsal 2014).

Naopak ve vaje¢nicich nenastavaji podstatné zmény, nebot’ v t€hotenstvi nedochazi
k ovulaci. Po oplozeni zde vznikne zluté télisko (corpus luteum), ve kterém se tvofi pohlavni
hormony estrogeny a zejména progesteron, ktery je nutny k udrzeni t€hotenstvi do jeho 8.
tydne. Poté zacne piebirat funkci zlutého téliska placenta, kterd je pln€ funkéni jiz od 12.

tydne t€hotenstvi a zajisti veskeré potieby rostouciho plodu (Gregora a Veleminsky 2013).

Velké zmény nastavaji spiSe v dalSich organech téla te¢hotné. Vlivem rustu délohy
dochdzi k posunuti branice 0 n€kolik centimetrd, ¢imz se méni poloha srdce, které je tlateno
vice lateraln€. Dochazi i k jeho zvétSeni, které souvisi s vy$$imi naroky tkani na zasobeni
kyslikem. Srde¢ni vydej se zvySuje zhruba 0 40 % a tepova frekvence stoupa o 10-15
uderti za minutu (Leifer 2004). VsSechna zvétSeni organt jsou zplsobena hlavné vyS$im
prutokem krve skrze jednotlivé organy. Tento zvySeny pritok krve je umoznén diky vétSimu
objemu krevni plazmy. Béhem téhotenstvi ale nedochazi ke stejnému narlstu erytrocytarni
masy jako objemu plazmy. Objem erytrocyta stoupne jen 0 nékolik malo procent, a tak Casto
muzeme v disledku tohoto stavu V téhotenstvi pozorovat tzv. ,,fyziologickou anémii®, ktera
vznikd nafedénim krve zmnozenou plazmou. Takto nafedénd krev sndze pronika placentou
a jeji zvétSeny objev dokaze pokryt krevni ztraty béhem porodu a také umoziuje 1épe udrzet

hodnoty krevniho tlaku v normalnim rozmezi (Bezdickova 2007). Vys$si pratok krve



se uplatnuje naptiklad i v pokozce, kde pomdha odstranit pfebytecné teplo zplisobené

zménou metabolismu zeny a také teplo produkované plodem samotnym.

Dalsi zmény probihaji i1 V gastrointestinalnim traktu. Zpomaluje se stievni
peristaltika, coz zptsobuje stievni obtize v podobé zacpy. Dé&je se takto diky zvySené
hladin¢ progesteronu, ktery je zpocatku produkovan zlutym téliskem (corpus
luteum) a posléze placentou. Progesteron snizuje produkci motilinu, coZ je hormon tvofeny
endokrinnimi bunkami tenkého stfeva a je zodpovédny za peristaltiku zaludku a stfev
(Christofides et al. 1982). Diky jeho snizené produkci se zpomaluje vyprazdnovani zaludku

a prodluzuje se doba potiebna k prichodu potravy travici trubici.

vvvvvv

béhem tehotenstvi vyrazné. Samotné t¢hotenstvi miiZzeme oznacit jako hyperkoagulac¢ni stav,
tedy stav se zvySenou srazlivosti krve, jehoz cilem je zamezit nadmérnym krevnim ztratdm
béhem porodu, které by mohly poskodit organismus zeny (Bezdickova 2007). V prabéhu
t¢hotenstvi dochazi ke slozitym zménam v koncentracich vSech latek tcastnicich
se hemostdzy. ZvySuje se koncentrace koagulacnich faktord V, VII, VIIL, IX, X a von
Willebrandova faktoru (VWF), ktera je doprovazena zvysSenim hladiny fibrinogenu az
na dvojnasobek normalni hodnoty (Campello, Simioni 2013). Dochézi naopak k poklesu
antitrombinu, proteinu C a S a také k poklesu fibrinolytické aktivity v disledku zvysené
tvorby inhibitoru aktivatoru plazminogenu-1 (PAI-1), ktery je tvofeny hlavné endotelialnimi
burikami a inhibitoru aktivatoru plazminogenu-2 (PAI-2), jenz se tvoii Vv placenté. Tyto
zmény ustupuji zhruba do 4 — 6. tydne po porodu, ale ustaleni hladiny proteinu S, ¢i poctu

krevnich desticek miize trvat déle (Hellgren 2003).

2.2 Hemostaza

Proces, pii kterém dochazi k zastavé krvaceni, nazyvame hemostdzou. Jde o velmi
komplikovany a pfesné regulovany d¢j, ktery dokaze zastavit krvaceni pouze v misté
poranéni cévy a naopak v neporuseném cévnim feciSti zabranuje srdzeni krve (Penka
a Tesatova 2011). K hlavnim slozkam hemostatického systému patii cévni sténa,
trombocyty a plazmaticky koagulacni systém spole¢né s jednotlivymi koagula¢nimi faktory

a jejich inhibitory (Munker, Paquette, Hiller 2000).



2.2.1 Primarni hemostaza

Mezi nejdiilezitéjsSi mechanismy ucastnici se srdazeni krve patii krevni desticky
acévni sténa. Krevni desticky neboli trombocyty nejsou bunky v pravém slova smyslu,
protoze nemaji jadro a nejsou schopny replikace. Vznikaji jako odstépky cytoplazmy
megakaryocytll v kostni dfeni, ¢i pozdé€ji v krevnim fecisti (Kittnar 2011). Jejich hlavni

funkci je GCastnit se procesu hemostazy, pti kterém se uplatiiuji vSechny ¢asti trombocytu.

Pro lepsi predstavu funkce je mozné krevni desticku rozdé€lit do tfi az Ctyr
strukturnich, morfologickych oblasti (Obr. 1). Prvni je periferni oblast, ktera zahrnuje
plazmaticky obal, glykokalyx, membranové a submemranové struktury (Harris 1991).
Druhou ¢asti je oblast solubilniho gelu tzv. hyaloplazma, kde nachdzime tii systémy vlaken.
Tento systém je vytvoren z vlaken mikrotubuld, mikrofilament a mikrofibril, které spolecné
umoziuji zménu tvaru trombocytu, ktera se déje pii piechodu z klidového do aktivniho
stadia. Tteti je oblast organel, kam patii mitochondrie, Golgiho aparat, lysozomy a dalsi
druhy granul, dilezité zejména pro funkci trombocytt. Patii k nim zejména a a 6 granula.
V pocetnéjsich a granulech nachdzime koagulac¢ni faktor V, vWF, fibrinogen, destic¢kovy
faktor 4, riustovy faktor desti¢ek (PDG - platelet derived growth factor) a p-tromboglobulin.
O granula, n¢kdy také oznacovana jako denzni, obsahuji ADP, ATP, serotonin a ionty
vapniku. Najdeme zde ale 1 granula slouzici jako z&sobarna energie, takové oznacujeme
jako glykogenni. Ctvrtou &asti by byla membranova oblast, kterd je ale Gasto zahrnuta

Vv periferni oblasti.

Hyaloplazma (mikrotubuly, mikrofilamenta, mikrofibrily)

Densni kanalky

Otevieny kanalkovy systém

v membr’é'né’/’_’/

Membrana

Glykogenni granula

Mitochondrie

Alfa granula

Densni granula

Obr. 1: Ultrastruktura trombocytu
(Upraveno dle: http://sestra.org/Soubor:Platelet_structure.png).



Dalsim mechanismem uplatiujicim se pfi hemostaze je cévni sténa, kterd ma v tomto
procesu dva hlavni ukoly. Zaprvé je schopna smrsténi se v misté poranéni, které oznacujeme
pojmem vazokonstrikce a zadruhé je to misto, kde je uloZeno a syntetizovano mnoho latek,
které se na hemostaze podileji. Mistem syntézy je nejcastéji cévni vystelka (endotel).

Endotel je tvoren vrstvou plochych bunék, které jsou ulozeny na bazalni membrané.
Za normalnich okolnosti vytvaii negativni naboj, ktery zabraiuje pfilnuti krevnich desti¢ek
k jeho povrchu. Pokud dojde k poskozeni cévy, obnazi se subendotel (zbyla ¢ast cévni stény
pod endotelem), dojde ke zméné naboje a trombocyty se za¢nou prichytavat (adherovat) na
odhalena kolagenova vlakna subendotelu. K adhezi dochazi diky glykoproteinovym
receptorim (GPIb-V-XI), které maji trombocyty po aktivaci vystaveny na svém povrchu.
GPIb-IX-V je komplex glykoproteinti z glykoproteinové rodiny velmi bohaté na leucin.
Sklada se ze ¢ty glykoproteinovych jednotek: GPIb,, GPIlbg, GPIX a GPV (Yip et al. 2005).
Tyto receptory se piichyti na VWF nebo fibronectin a desticky se aktivuji. Nedochazi tedy
k navazani trombocytt pfimo na kolagenova vlakna, ale k navazani dojde ptes jakési mustky
(Obr. 2).

Von Willenbrandiiv faktor, dulezity ucastnik hemostazy, je glykoprotein
syntetizovany V endotelovych bunikach a megakaryocytech. Vzniklé multimery (aZ 20MDa)
jsou ulozeny v endotelu, a-granulich trombocytli a plazmég. Z trombocytl je vVWF uvoliiovan
az po jejich aktivaci, zatimco z endotelu je ¢ast uvolilovana nepietrzité a Cast je uloZena
v granulech, které oznacujeme jako Weibelova-Paladeova téliska (Smejkal, Matyskova,
Penka 2008). Tato téliska zaujimaji specificky podlouhly tvar, diky ulozeni velkych
multimerd vWF. Obsahuji navictaké na vapniku zavisly adhezin, tedy molekulu
zprostredkovavajici bunécné kontakty, oznacovanou jako P-selektin. P-selektin umoznuje
pii zanétlivé reakci leukocytiim piilnout k endotelu (Toman 2009). Samotny VWF tedy plni
v organismu dv¢ dulezité funkce. Zaprvé se tGcastni jiz vySe popsané hemostazy a zadruhé
vaze a stabilizuje koagulacni faktor VIII, ktery by jinak v krevnim fecisti nemohl prezit
(King 2013).

Poté, co se trombocyty navazaly pomoci vWF k cévni stén¢, dojde k jejich aktivaci.
Takto aktivované desticky za¢nou uvoliovat ADP a poté ptfes metabolismus kyseliny
arachidonové syntetizovat tromboxan A, (TXA;). Obé tyto latky plisobi na agregaci
krevnich desticek, které poté zméni svij tvar a strukturu nékterych receptortt (Penka 2001).
Dochazi hlavné¢ ke zméné GP IIb/Illa, ktery umoziuje spojeni trombocytli pomoci

fibrinogenu, VWF a fibronectinu. Fibrinogen propojuje GP IIb/Illa na sousedicich
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trombocytech a spojuje je za piitomnosti vapenatych ionti (Rodak, Fritsma and Keohane
2012). Dojde k propojeni jednotlivych desticek - agregaci a vzniku tzv. primarni

hemostatické zatky. Tento proces oznacuje jako primarni hemostazu.

Subentotel

Cwr

GP 1h-V-1X GP Ib-V-IX

Obr. 2: Adheze trombocytu ke kolagennim vidkniim subendotelu pres vVWF a fibronectin

navazany na glykoproteinové receptory (Upraveno dle Pecka, 2004).

2.2.2 Plazmaticky koagulacni systém

Nasledujici proces, pii kterém dochéazi ke stabilizaci vzniklého trombu
fibrinovou siti, nazyvame sekundarni hemostazou. Ta je piedstavovana hlavné
plazmatickym koagula¢nim systémem, coz je skupina d&ji vedouci ke vzniku nerozpustného
fibrinu (Pecka 2004). Tento proces je uskute¢fiovan za pomoci koagula¢nich faktort.
To jsou glykoproteiny, které jsou pfitomny v plazmé v neaktivni formé (az na FVIIa), kterou
oznacujeme jako zymogen. Aktivovany jsou postupné V prubéhu koagulacni kaskady
ajejich aktivovanou formu oznaujeme malym pismenem a. Koagulacni kaskada je
postupny proces, ktery slouzi k zesileni enzymatické reakce. V kazdém jejim kroku se
Z proenzymu proteolyzou stane aktivni enzym, ktery aktivuje dalsi faktor, coz vede

k aktivaci trombinu a vytvoreni nerozpustného fibrinu (Kumar, Abbas and Aster 2013).

Stary model rozdéluje koagulacni kaskddu podle zpisobu aktivace na wvnitini
avngjsi cestu systému (Obr. 3), ktery se spojuje v misté aktivace FX na Xa (Penka,
Tesafova 2011). Vnitini cesta je aktivovana kontaktem s cizim (abnormalnim) povrchem.
Proto se také Casto setkdvame nazvem kontaktem aktivovand cesta koagulace. Prvnim
aktivovanym je FXII, ktery pisobi na FXI a jeho aktivovand forma rozstépi FIX. FIXa
spole¢né s FVIII, Ca® a destitkovym faktorem 3 tvoii tzv. tendzovy komplex. Tenazovy

komplex slouzi jako piimy aktivator FX, ktery rozstépi protrombin na trombin a ten zajisti
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vznik fibrinu. Vnéjsi cesta koagulace je aktivovana pii poranéni cévy, kdy dojde k obnazeni
tkanového faktoru (TF). Uvolnény TF vaze FVII a za pomoci kinini je rozstépen
a aktivovan na FVIIa, ktery spole¢ns s FlIl, Ca®" a tkafovymi fosfolipidy vytvaii tenazovy

komplex vné&jsi cesty aktivace.

Odhaleni aktivniho
Trauma povrchu (kolagen, sklo)

l FX11 FXlla

Y

FVII

L | FXI

FVlla

+FV + Ca

+fosfolipidy

Fll Flla

Protrombin Trombin

A 4

Aktivace trombocytl /
FXII FXllla
Kbrmogen/

Obr. 3: Schéma vnitini a vnéjsi cesty aktivace koagulacni kaskady (Zdroj: vlastni schéma).




Podle novéjsiho modelu koagulaéni kaskadu rozdélujeme do tii fazi (Obr. 4). Faze

iniciace, amplifikace a propagace.

1. Initial Phase 2. Amplification 3. Propagation

Po—eF OPe
e

- \ 1/
\@ @ r—f'”" Activated Platelet
/ &S
OO
Prothrombin l

¥

Prothrombin

Thrombin

;]
—_—

Thrombin Thrombin + Ca® + APL Fibrinogen — Fibrin

Obr. 4: Novy model koagulacni kaskady: 1- iniciacni faze, 2 — faze amplifikace, 3 -
faze propagace (zdroj: http://lwww.revespcardiol.org/en/the-new-coagulation-
cascade-and/articulo/13114167).

Prvnim krokem je faze iniciace, kde hlavni roli hraje FIII, tedy jiz zminovany TF.
Neékdy byva také oznaCovan jako tromboplastin. TF patii do skupiny transmembranovych
proteinli a najdeme ho naptiklad v subendotelové tkéni, ze které je uvolnén pii poranéni,
¢i zanétu. Takto uvolnény TF se okamzit€¢ vaze na FVIla. Vznikly komplex TF-Vlla
aktivuje molekuly FVII na VIla a také aktivuje n€kolik molekul FIX a FX. Malé mnozstvi
molekul Xa, které vznikly aktivitou komplexu TF-VIla mohou dale aktivovat FV, jehoz
aktivni forma Va se spoji s Xa a vznikne protrombinazovy komplex, ktery dokaze Stipat
protrombin (FIl) na trombin (Smith 2009). Tato pocatecni faze mize byt rychle potlacena
diky existenci inhibitoru tkanového faktoru (TFPI) a antitrombinu (AT). Pokud se Xa uvolni
do plazmy bez navazani Va, okamzit¢ je napaden t€mito inhibitory a neutralizovan (Vojacek
2004).

Druhou fazi nového modelu koagulacni kaskady je amplifikace. Zde ma hlavni
ulohu trombin vznikly béhem iniciace, ktery aktivuje trombocyty, FV, FVIII a FXI.

Po navazani trombinu na povrch trombocyti dojde k zméné jejich tvaru a na povrch
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se dostavaji negativné nabité fosfolipidy. Vytvaii se prokoagulacni membrana a uvoliuje se
obsah granul trombocyt (Smith 2009). Do prokoagulacniho stavu prechdzi i endotel, ktery
tak jiz neprodukuje latky jako prostacyklin, ¢i oxid dusny (NO), které jinak zabranovali
adhezi trombocytu. Diky aktivaci FXI pomoci trombinu také dokazeme vysvétlit, proc jiz
neni potifebny FXII (Ferreira et al. 2010). Hagemantv faktor neboli FXII byl v klasické
vnitini cesté koagulace aktivovan kontaktem s poskozenym povrchem a teprve takto

aktivovany FXII mohl aktivovat FXI.

Posledni fazi je propagace, béhem které se tendzovy (FIXa/FVIIIa/FX)
a protrombinazovy (FXa/FVa/FII) komplex shromazdi na povrchu trombocytu a trombin se
zacne vytvaret ve velkém mnozstvi (Hoffman and Monroe 2001). Takto vznikly trombin
konecn¢ dokédze premeénit fibrinogen na nerozpustny fibrin a stabilizovat tak diive vzniklou
primarni zatku. Dale také trombin za pomoci véapenatych ionti aktivuje FXIII (Lakiho-
Lorandlv faktor) a jeho aktivovand forma stabilizuje fibrin. Proto je tento faktor také

nazyvan jako faktor stabilizujici fibrin (FSF).

2.2.2.1 Koagulaéni faktory

Koagulacni faktor I neboli fibrinogen je protein syntetizovany v jatrech bez ucasti
vitaminu K. Je to dimericka molekula sto¢ena do dvojité a-helixové spiraly a kazda jednotka
dimeru je tvofena tiemi fetézci Aa, BB, y. VSech téchto Sest fetézcu je poté spojeno 29
disulfidickymi mustky do jediné molekuly o velikosti 340 kDa slozené ze tfi domén (Yee et
al. 1997). V centralni doméné E se nachazi vSech Sest N-terminalnich fetézct fibrinogenu,
které se ucastni pfemény fibrinogenu na fibrin. Zbylé dvé koncové domény oznacujeme jako
D (distdlni) a vnich jsou soustfedény C-termindlni domény fetézcl, podilejici se na
polymeraci fibrinu a stabilizaci FXIIIa (Kotlyn a Dyr 2008). Fibrinogen v organismu plni
dvé zakladni funkce. Hlavni je ucast na procesu srazeni krve a za druhé funguje jako

bilkovina akutni faze.

Druhym koagula¢nim faktorem je protrombin, jehoz neaktivni formou je trombin.
Patfi spolecné s FVII, FIX a FX k tzv. K-dependentnim faktorim. Ke své funkci potfebuji
vitamin K, ktery umoznuje karbonylaci y-glutamatového zbytku, bez kterého by faktor nebyl
schopny navazat Ca®". Navazany vapnik umoziiuje protrombinu projit do fosfolipidoveé
vrstvy trombocytl a dostat se tak do blizkosti glykoproteint (FVa, FXa), které ho pfeméni
na trombin. K pfemén¢ dochazi ustipnutim lehkého fetézce, kdy zbyly tézky fetézec jiz

ptfedstavuje aktivni enzym trombin.
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fazi koagulacni kaskady.

Koagulacni faktor IV pfedstavuji vapenaté ionty a je to tedy jediny faktor

nebilkovinné povahy.

Koagula¢nim faktorem V je proakcelerin, coz je jednofetézcovy polypeptid
o0 velikosti az 330 kDa (Ayombil et al. 2013). Byva také oznaCovan jako labilni faktor diky
tomu, ze jeho polocas je pouhych 15 hod. V molekule ma pevné navazan vapnik, ktery je
zodpovédny za jeho biologickou aktivitu. Aktivovéan je trombinem a uplatiiuje se tedy jako

kofaktor v protrombinazovém komplexu (Huang and Koerper 2008).

Faktor VI v soucasné dob¢ neexistuje. Dfiv byl takto pouze Spatné oznacovan FVa

a nazyvan jako akcelerin.

Koagula¢ni faktor VII oznacujeme jako prokonvertin a jako jediny z faktort se
v plazmé vyskytuje v aktivni formé&. Patfi do skupiny K-dependentnich faktori
a i vlastnostmi je velmi podobny FII. K aktivaci dochazi pomoci FIX, kdy vznikne FVIla,
ktery je slozen z tézkého a lehkého fetézce propojeného disulfidickymi mustky (Kisiel,

Fujikawa and Dawie 1977).

Koagula¢ni faktor VIII oznacujeme jako antihemoliticky globulin nebo také jako
znaméjsi antihemoliticky faktor A. Tento nazev nese diky tomu, ze pokud dojde k mutaci
jeho genu vazaného na X chromozom, ¢i ke snizeni jeho aktivity, propukne onemocnéni
znamé jako hemofilie A. V plazmé ho nalezneme nekovalentné navazany na vWF. FVIII ma
vys$i afinitu k vWF, ¢ili jejich spojeni zabranuje navazani FVIII na FIXa, kdy by jesté za
ucasti vapniku a tzv. destickového faktoru 3 vznikl tendzovy komplex a aktivovala by se
pfeména FX na FXa. Proto je tedy FVIII navdzan na vVWF a k vyvazani dojde az

v okamziku zmény fosfolipidového povrchu jako odpovédi na poranéni.

Koagula¢ni faktor IX nebo také Christmastv faktor, podle jména prvniho pacienta,
patii mezi K-dependentni koagula¢ni faktory. Zaujima klicové postaveni ve vnitini cesté
koagulace a je aktivovan za ptitomnosti Ca** komplexem TF/FVIla ¢i samotnym FIXa. Ten
dokaze za ptitomnosti Ca?", trombocyti a FVIla aktivovat FX, ¢imz zvySuje produkci
trombinu. Alespon malé mnozstvi FIXa v blizkosti trombocytl je nezbytné pro zahajeni
koagulace (Lowe 2001). Tento faktor ma také svlij gen vazany na X chromozom a stejné

jako ptedchozi FVIII zplisobuje onemocnéni oznacované jako Hemofilie B, které je ale
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V populaci méné Casté, nez Hemofilia A. Proto se také setkdvame s nazvem antihemoliticky

faktor B.

Koagula¢ni faktor X zname také pod eponymem Stuart-Prowerové faktor. Patii
také ke K-dependentnim faktorim syntetizovanych v jatrech. Jeho aktivace je spolecnym
uzlem zevni a vnitini cesty aktivace koagulace. Ve vnitini cesté je aktivovan FIXa, za
pritomnosti FVIIla, Ca® a fosfolipidi naopak ve vnéjsi se na jeho aktivaci podili FVIla za
ptitomnosti TF (Leytus et al. 1986). FXa je sdm o sobé malo ucinny v pfeméné protrombinu
v trombin, a proto se na membranovém povrchu trombocytd spojuje s FVa a Ca?*
V tzv. protrombinazovy komplex, ktery dokaze $t€pit mnohem vétsi mnoZstvi protrombinu

na trombin, nez samotny FXa.

Koagula¢ni faktor XI byva né€kdy nazyvéan jako antihemoliticky faktor C, ¢i jako
PTA (plasma tromboplastin antecedent). Patii mezi glykoproteiny syntetizované v jatrech
bez ptitomnosti vitaminu K a v krevni cirkulaci se objevuje jako molekula slozena ze dvou
identickych fetézcli navdzand na vysokomolekularni kininogen (HMWK). V plazmé se
ve spojeni s HMWK objevuje i prekalikrein (PK), ktery ma stejnou doménovou strukturu
jako FXI. FXI je aktivovan trombinem, autokatalyticky ¢i FXIla, ale bylo zjisténo, Ze i pti
deficitu FXIlla v organismu stale dochazi k aktivaci FXI (Emsley, McEwan, Gailani 2010).
Sam FXI se uplatituje v pocatecni fazi vnitini aktivace koagulace, kdy aktivuje FIX. FIXa

je soucasti tenazového komplexu a umoziuje aktivaci FX.

Koagula¢ni faktor XII byl pojmenovan podle prvniho pacienta jako Hagemantv
faktor. Patii ke kontaktem aktivované faktory stejné jako FXI, protoze k jeho aktivaci
dochézi pti adsorpci na kontaktni povrchy, mezi které patii hlavné negativné nabity kolagen
obnaZeny pfi zranéni, ale také laboratorni sklo, ¢i kaolin. Takto aktivovany FXII pozitivni
zpétnou vazbu aktivuje prekalikrein na kalikrein, ktery poté také aktivuje FXII. FXIla dale

ve vnitini cesté koagulace spolecné s kininy aktivuje FXI.

Poslednim koagulacnim faktorem je FXIII nebo také FSF (fibrin-stabilizujici
faktor). Objevuje se ve dvou formach a to plazmatické a bunécné. Jeho plazmaticka forma
patii mezi tetrametry, kdy dva fetézce A maji katalytickou aktivitu, zatimco druhé dva
fetézce B se svou sacharidovou slozkou slouzi jako nosi¢ova bilkovina. Zatimco bunécna
forma je dimerem a vyskytuje se v cytoplazmé bunék, jako jsou naptiklad trombocyty,

¢i monocyty. FXIII je aktivovan v zavérecné fazi koagulacni kaskady spolenym plisobenim
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trombinu a Ca** (Koméaromi, Bagoly a Muszbek 2011). Takto aktivovany faktor umoziiuje

vytvaret pticné mistky ve fibrinové siti a stabilizovat tak fibrinovou zatku.

2.2.3 Prirozené inhibitory koagulace

Proces srazeni krve musi podléhat neustdlé kontrole, aby nedoslo k poSkozeni
organismu. Nemuze dojit k pfipadim, kdy by se krev nesrazela nebo se naopak srazela
neustale. O to aby nedochazelo k nadmérnému srazeni a vzniku trombu se staraji proteiny
S protisrazlivym ucinkem oznacované jako pfirozené inhibitory koagulace. Nejcastéji je
rozdélujeme podle mista, kde se nachazeji na plazmatické a pisobici na povrchu endotelu.
Mezi ty plazmatické fadime antitrombin a protein C a S, zatimco mezi ty pusobici na

povrchu patii TFPI (tissue factor pathway inhibitor) a trombomodulin (Marek 2010).

Antitrombin (AT), diive také oznacovan jako antitrombin III, patii do skupiny
serint (serine protease inhibitor). Tento nazev je odvozen diky tomu, ze AT inhibuje
koagulacni faktory, kdy vétSina z nich patii pravé do skupiny serinovych protedz. AT
inhibuje v prvni fadé trombin a FXa, ale dochazi také k inaktivaci FVIla, FIXa, FXla
aFXlla.  Kzesileni u¢inku inhibice dochéazi pii vazbé AT na heparin, coz je
glykosaminoglykan produkovany Zirnymi builkami (mastocyty). Heparin je strukturou
podobny heparansulfatu, pomoci kterého se AT vaZe na povrchové membrany. Navéaze se
tedy do specialniho vazebného mista na AT, ¢imz dojde ke zméné konformace molekuly AT
a ta ma poté veétsi afinitu k trombinu (Baker and Murray 2001). Pokud se tedy AT navaze na

svlj kofaktor, kterym je heparin, je Gi€inek inhibice silnéjsi.

Protein C (PC) patii do skupiny K-dependentnich plazmatickych glykoproteint,
ktery po své aktivaci dokaze inhibovat FVa a FVIIla (Mannucci and Vigano 1982).
K aktivaci PC dochazi na povrchu endotelii diky spole¢nému ptsobeni Ca?* a trombinu
vazaného na trombomodulin (Penka a Tesafova 2011). Jak je zminé€no vySe, samotny
trombomodulin puisobi také jako inhibitor. Je to proteoglykan, ktery vazbou na trombin
blokuje jeho ucinek. Takze pokud se takto neaktivni komplex (trombin — trombomodulin)
navaze na PC, dochazi k jeho aktivaci, pfiCemz na aktivovany PC (APC) se dale navaze

protein S a vznikly komplex inaktivuje FVa a FVIlia.

Protein S (PS) najdeme v plazmé ve dvou formach jedna je volna a druha vazana na
C4bBP (C4b-binding protein) slozku komplementu. Za normalnich okolnosti je 60 - 70% PS
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V plazm¢ vazano na C4bBP. Tudiz koncentrace volného PS, ktery je schopen vazat se s PC,

souvisi s vazebnou kapacitou C4Bbp pro PS (Marek 2010).

2.3 Fibrinolyza

Fibrinolyticky systém je n¢kdy také nazyvan jako plasminogen — plasminovy, diky
dvou hlavnim komponentam, které se ucastni této enzymatické reakce. V priubéhu
fibrinolyzy dochézi k pfeméné neaktivniho proenzymu plasminogenu na aktivni plasmin,
ktery dokaze degradovat fibrin na fibrin degrada¢ni produkty (FDP), které jsou jiz oproti
samotnému fibrinu rozpustné v krevni plazmé (Handin, Lux and Stossel 2003). Nestabilni
fibrin je degradovan na fragmenty X, Y, E a D, pficemz stabilni fibrin na fragmenty E
a specifické $t€pné produkty tzv. D-dimery (Obr. 5). FDP tlumi v organismu dal$i produkci
fibrinu a reguluji tak proces srazeni krve (Seblova, Knor 2013). Diky tomuto regulaénimu
mechanismu tedy dochdzi k rozpusténi diive vzniklé krevni srazeniny. Pokud by nedoslo
K jejimu rozpusténi (nerovnovaha mezi koagulacnim a fibrinolytickym systémem), mohlo by
dojit k zavaznym komplikacim jako je vznik krevni srazeniny (trombu), kdy po jeho

uvolnéni mize dojit az k Zivotu ohrozujici embolii.
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Obr. 5: Degradace fibrinu ucinkem plasminu a vznik fibrin degradacnich produktii (Zdroj:
http://www.sekisuimedical.jp/english/business/diagnostics/blood/d_dimer/explanation.html).

K aktivaci fibrinolyzy dochazi tedy diky Stépeni plasminogenu, které je zahajeno
plisobenim tzv. aktivatorti plazminogenu. Mezi né patii tkanovy aktivator plasminogemu
(tPA — tissue plasminogen activator) a urokinaza (uPA — urokinase-type plasminogen
activator), coZ je tzv. zevni cesta aktivace. Vnitini cesta aktivace plasminogenu probihd ptes

FXII, prekalikrein a vysokomolekularni kininogen (Penka, Tesatfova 2011).
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Samoziejm¢e existuji i inhibitory fibrinolytického systému, mezi které patii zejména
ay antiplasmin a inhibitory aktivatoru plasminogenu (PAI — plasmin activator inhibitors). Jak
jiz z jejich nazvu napovidd, PAI inhibuji u€inky aktivatori plazminogenu (uPA a tPA),

zatimco oy antiplasmin pusobi na samotny plazmin.

2.4 D-dimery

D-dimery jsou pii¢né zesitované produkty vzniklé degradaci fibrinu. Patii mezi FDP
spolecné s ostatnimi Stépy E, X, Y, které vznikaji pii fibrinolyze (Lindovska Schachlerova
2013). D-dimer patii mezi nejmensi $t€pny produkt fibrinu a jeho molekulova hmotnost je
priblizn¢ 180 kDa. Samotné D-d jsou slozeny ze dvou D fragmentti, odtud tento nazev, a
jednoho fragmentu E, které jsou vzijemné spojeny silnymi nekovalentnimi vazbami
(Davidson, Maki and Toth 2007). Molekulova hmotnost komplexu DD/ E je zhruba 228kDa.
Jednotlivé D-d jsou tedy jakousi smési riznych fragment (Obr. 6) o rtizné molekulové

hmotnosti (Francis, Marder and Barlow 1980).
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Obr. 6: Schéma jednotlivych fragmenti fibrinu (Zdroj: vlastni schéma).
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D-d slouZi jako ukazatel nadmérného srazeni krve v organismu, které se nejCastéji
objevuje pti hluboké zilni tromboze (DVT — deep vein trombosis) a plicni embolii (PE), ¢i
pii diseminované intravaskularni koagulaci (DIC). DVT a PE se ¢asto objevuji v organismu
V pfimé navaznosti a byvaji oznacovany spoleénym ndzvem jako tromboembolickd nemoc
(TEN), ¢i Zilni tromboembolie (VTE — venous tromboembolism). Stanoveni hodnoty D-d se
vyuziva k vylouceni téchto onemocnéni, tedy D-d maji tzv. negativni prediktivni hodnotu.
Pokud je ndmi naméfena hodnota nizsi (negativni vysledek), nez znama prediktivni (cut-0ff)

hodnota, mutzeme s vysokou pravdépodobnosti fici, ze v organismu nedochazi
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k nadmérnému krevnimu srazeni a pacient tedy netrpi Zadnym =z uvedenych

tromboembolitickych onemocnéni.

Zatimco pozitivni vysledek znamena, Ze v organismu dohazi k nadmérnému srazeni
krve a sou¢asnému odbouravani sraZenin, ale nedokazeme urcit, pro¢ se takt déje. V pribéhu
méfeni se u nékterych pacientii mohou objevit tzv. faleSné pozitivni hodnoty D-d. Jedna se
o situaci, kdy je hladina D-d zvysena i pii stavech, kdy nedochazi k vzestupu koagulace.
Takto zvySené hodnoty koncentrace D-d se objevuji ve staii, po neddvnych operacich, pfi
dlouhodobéjsi nepohyblivosti, pfi rakoviné v aktivnim stadiu, ¢i v t€hotenstvi (Kabrhel,
Christopher et al. 2015). VySetieni D-d tedy je vysoce citlivym testem ale s nizkou
specifitou (Fedullo, Tapson 2003).

Vysledky testu jsou v zavislosti na pouzité reagencii udavany bud’ v jednotkach
DDU (D-dimer unit) nebo FEU (Fibrinogen equivalent unit). Pfi¢emZ mezi nimi plati vztah,
ze pocet jednotek FEU je pfiblizn€¢ dvakrat vétsi nez DDU, tedy naptiklad 0,5 ng/ml DDU je
1 ng/ml FEU. Pfiblizné hrani¢ni hodnoty jsou dodavany spolecné s konkrétni reagencii, ale
kazdé laboratot by méla provézt kontrolni méteni a stanovit vlastni cut-off hodnotu pro dany

pfistroj.
2.4.1 Zpisoby méreni D-dimeri

Samotné méteni D-d je provaddéno pomoci imunochemickych metod. V soucasné
dobé je k jejich stanoveni mozné pouzit nékolik riznych technik, mezi které patii hlavné
ELISA (Enzyme-liked immunosorbent assay), ELFA (enzyme-linked fluorescent
immunoassay) a ruzné obmény latex-aglutina¢nich testt meéfené fotometricky
¢1 nefelometricky. Dostupné jsou 1 membranové latex-aglutinacni testy, které je mozné
provadét ptimo u lizka pacienta, ale jejich diagnosticka citlivost byva velmi nizkd (Dempfle
2005).

ELISA je kvantitativni metoda s vysokou sensitivitou, ale pomérné nizkou specifitou
stejné jako ELFA a latex-aglutina¢ni kvantitativni testy. Klasickd ELISA provadéna na
mikrotitranim panelu je velmi pfesnad a umoziuje méfit velmi nizké koncentrace D-d. Jeji
nevyhodou je ale pracovni i ¢asova naro¢nost ptipravy vzorku, ktera zabere 2 — 4 hodiny.
Existuje 1 tzv. membranova ELISA, jejiz citlivost ke stanoveni DV je sice o n¢kolik procent

nizs$i, zato ale jeji pfiprava je rychlejsi a vysledek je zndm do 20 min (Heim et al. 2004).
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Na velmi podobném principu jako ELISA pracuje 1 ELFA, pii které jsou enzymové
znaCené protilatky navazané na D-d detekovany pomoci fluorescenéniho mikroskopu.
Spolecné jsou tyto dvé metody povazovany za zdkladni a provétené metody metfeni hladiny

D-d s vysokou citlivosti hlavné k diagnostice PE (Coskun et al. 2010).

Pfi latex aglutinaénich metodach jsou latexové mikro¢astice S navazanymi
monoklondlnimi protilatkami proti D-d piidany k plazmé, a pokud jsou zde ptfitomny D-
dimery ve vyssi koncentraci, dojde ke vzniku zékalu. Zékal byl u prvnich latex aglutina¢nich
metod pozorovan pouhym okem a byl tedy kvalitativni metodou, ktera nedokéazala urcit
nizké koncentrace D-d. Dnes se jiz setkdvame spiSe s imunoturbidimetrickymi testy, kde je
zakal zméfen na zakladé ubytku intenzity proslého svétla ve vzorku - turbidimetrie, ¢i dle
intenzity svétla odrazeného od vznikajicich komplext ve vzorku — nefelometrie (Barttinkova
2011).
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3. Cile prace

e Potvrdit narist koncentrace D-dimerd v prubéhu gravidity a stanovit pramérné

hodnoty D-d pro jednotlivé trimestry téhotenstvi.

e Prokézat, ze kazdy test méfici hladinu D-dimert podava odlisné vysledky a diky

tomu neni mozné porovnavat koncentrace D-d méfené na riznych pfistrojich.
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4. Materialy a metodika

4.1 Odbér krve a jeji zpracovani

Pti odbéru biologického materidlu musi byt dodrzena zakladni pravidla, aby nedoslo
k ovlivnéni vysledku méfeni. Vysledek mize byt zkreslen preanalytickymi vlivy mezi které
patii samotny stav pacienta, stejn¢ jako analytickymi chybami pi#i zpracovani vzorku,

¢1 postanalytickymi chybami, jako je napiiklad Spatné interpretace vysledkd.

Ke zkresleni vysledku nej€astéji dochazi v preanalytické ¢asti odbéru vzorku, proto
je nezbytna dobré informovanost pacientl ucastnicich se odbéru. Doporucuje se, aby pacient
piichazel na odbér v rannich hodinach a nala¢no. Ne po dlouhém hladovéni, ¢i dehydrataci,
coz se Casto objevuje u pacientd, pro které je odbér krve stresujici. Stejné tak
se nedoporucuje konzumovat den ptfed odbérem tucna jidla. Obsazené tuky by zplsobily
ptitomnost chylomiker (tukovych c¢astic) v séru, ¢i plazmé a doslo by ke zkresleni vysledku

méfeni.

Vliv maji samoziejmé i jednotlivé ukony v pribéhu odbéru jako napiiklad poloha
pacienta pii odbéru, dezinfek¢ni prostfedky, €1 samotny zpisob odbéru. Naptiklad pfi
nasavani krve do jehly je nutné zabréanit pfiliSnému podtlaku, ktery by mohl zpisobit
hemolyzu, tzv. mechanicka hemolyza, ¢imZ by byl vysledek méfeni vyrazné zkreslen (Racek
et al. 2006). K hemolyze vzorku muze dojit i pfi nespravném poméru antikoagulaé¢niho
¢inidla, pfi pouziti pfili§ silné jehly, ¢i pfi uchovani krve pfi nespravné teploté (Koptivova
2013). Ve vétsing piipadd ani neni mozné tyto $patné odebrané vzorky vySetfovat a musi

proto dojit k novému odbéru.

Krev se odebira do pfipravenych zkumavek, které se liSi barvou uzavéru, podle
vysetfeni, ke kterému jsou uréeny. V nemocnici v Ceskych Budé&jovicich je k odbérim
pouzivan systém Becton Dickinson Vacutainer (Tab. 1). Pokud je krev odebirana do
zkumavek s protisrazlivym cinidlem je potieba dodrzet predepsany pomér odebrané krve
a objemem roztoku antikoagulantu. Tento pomér je napiiklad u citratu sodného (3,8%) 9:1,
tedy devét dili krve na jeden dil citratu. Citrat z krve vyvaze vapnik a ten poté neni
dostupny pro jednotlivé kroky v pribéhu koagulace. Po odbéru je potieba nékolikerym

(5 —10x) otoCenim promichat. Nedodrzeni spravného poméru krve a antikoagula¢niho

19



¢inidla, ¢i nabér krve do nevhodné zkumavky je pomérné Castou a zdvaznou chybou

Vv analytické fazi odbéru vzorku, které by se zdravotni pracovnik nemél dopustit.

Tab. 1: Rozlisovaci systém zkumavek dle jednotlivych vySetieni.

Barva uzavéru Obsah Pouziti
Fialovy Nesrazliva krev (EDTA) Krevni obraz
Modry Nesrazliva krev (citrat) Koagulace
Zeleny Nesrazliva krev (heparin) Osmoticka rezistence

Cerny Nesrazliva krev (citrat) sedimentace

Zdroj: Lindovska Schachlerova 2013

Po spravné provedeném odbéru je potieba vzorek dopravit do pfislusné laboratoie
Vv €0 nejkrat§im mozném terminu. Stabilita vzorkli pro krevni obraz je pti bézné teploté 15 —
25°C piiblizné 5 hodin, zatimco pro koagulacni vySetfeni jsou to pouze pfiblizné 2 hodiny.
Transport vzorkl z jednotlivych nemocni¢nich oddéleni do centralni laboratofe je zajistovan
zdravotnimi pracovniky nemocnice v pfepravnich boxech. Tento transport probiha ve velmi
kratkém Casovém intervalu, proto nebyvaji potieba specidlni opatfeni. Do laboratofe jsou ale
dopravovany i vzorky z externich pracovist, kdy je potieba dodrzet spravnou teplotu

a vzorek prepravit co nejrychleji (Lindovska Schachlerova 2013).

K tomu, aby byl vzorek do laboratofe piijat, musi spole¢né s nim byt dodana spravné
vyplnéna zadanka a samotny vzorek musi byt oznaéen. Zadanka (Piiloha 1.) musi obsahovat
jméno a piijmeni pacienta; rodné c&islo; Cislo pojistovny; zakladni diagnézu; nazev
pracoviSté, kde byl vzorek ziskan; razitko a podpis lékafe pozadujicitho vySetieni; Cas
a datum odbéru; podpis osoby provadejici odbér; rezim, ve kterém ma byt vySetfeni
provedeno (STATIM — urgentni vySetfeni) a samoziejmé také piehledné vyznacena
vySetfeni, kterd maji byt provedena. Na spravné oznaceném vzorku musi byt Stitek se
jménem a piijmenim pacienta a jeho rodnym cislem. Tyto informace se kontroluji s daty
uvedenymi na zadance, a pokud vSe souhlasi, Zadanka i vzorek jsou oznaceny stejnym
¢iselnym kodem, pod kterym je vzorek zadan do Laboratorniho informaéniho systému (LIS)

a v laboratoti dale zpracovavan.
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4.1.1 Priprava vzorku k vySetifeni D dimeru

Pro nami zkoumané vySetieni D-d je odebirana nesrazliva vendzni krev do zkumavek
s modrym uzavérem, obsahujicich citrat sodny. Jde o koagulacni vySetfeni, kdy je potieba

vzorek dopravit do laboratofe do dvou hodin od odbéru.

Stabilita vzorku je pfi teploté¢ 20+5° C zhruba 4 hodiny. Pti klesajici teploté se

stabilita vzorku prodluzuje, a pokud je vzorek do 4 hodin od odbéru zamrazen pod teplotu
-18° C, vydrzi az 4 tydny. Takto zmrazeny vzorek poté musi byt pomalu rozmrazovan pfi
teploté¢ 37° C po dobu 10 minut a nasledné centrifugovan 10 min pfi rychlosti 15 000 g.

Vzorek neni mozné zmrazit vice jak dvakrat.

Ihned po identifikaci vzorku a jeho zadani do databaze LIS je vzorek centrifugovan
po dobu 15 min pii 2500 g. Po dokonceni centrifugace dochéazi k ptekontrolovani vzorku.
Vzorek se Spatnym pomeérem citratu a plazmy je vyrazen, stejné jako ten, ktery naptiklad
obsahuje rizné srazeniny. Ne kazdy vzorek ale musi byt vyfazena a znovu odebiran. Casto
nékteré jeho nezadouci vlastnosti, jakymi jsou napiiklad hemolyticka, ¢i chylozni plazma,
pouze zapiSeme a bereme Vv potaz, ze vysledek vySetieni mize byt timto jevem ovlivnén.
Mira zkresleni vysledku je zavisla na koncentraci latky zptsobujici tuto nedokonalost (Tab.
2). Dalsi nedokonalosti vzorku, mezi které patii napiiklad zvySena hladina lipida vytvaiejici
zékal, ¢i pfitomnost drobnych ¢astecek, je mozno odstranit opakovanou centrifugaci po dobu
10 min pfi rychlosti 15000 g. Pokud ani po opakované centrifugaci nedojde k odstranéni
nedokonalosti, neni vzorek zpracovan a je pozaddano o novy odbér. Stejné tak 1 v ptipadé
chylozni, ¢i hemolytické plazmy, kdy vyjdou hrani¢ni hodnoty a nejsme schopni piesné

uréit miru zkresleni.

Tab. 2: Koncentrace latek, pri kterych dochazi ke zkresleni vysledkii méreni D-d.

Koncentrace, p¥i niz
Latky zkreslujici dochazi ke zkresleni D-d
vysledky D-d (mg/dl)
Triglyceridy =400
Hemoglobin =200
Bilirubin =60

Zdroj: Aplikaéni list Innovance D-dimer
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4.2 Stanoveni hladiny D-dimert

Ptiblizné do druhé poloviny zafi roku 2013 bylo na oddéleni klinické hematologie
(OKH) nemocnice v Ceskych Budgjovicich k méfeni D-d pouZivano pfistroje STAR a testu
D-Di Liatest od spolecnosti Diagnostica Stago. Tento test je kvantitativni,
imunoturbidimetrickou metodou uzivajici dvé rtizné monoklonalni protilatky proti D-d,
které jsou kovalentné navazany na latexové mikroc¢astice (Ghanima et al. 2006). Pokud jsou
ve vzorku pfitomny D-d, dojde K jejich navazani na latexové mikrocastice s protilatkami
ave vzorku se objevi zakal, ktery je méfen fotometricky pfi 540 nm. Naméfend zména

absorbance je piimo imérné koncentraci D-dimerti v proméfovaném vzorku.

K méfeni jsou pouzivany dva testy a to D-DI a D-DI MIN, liSici se rozsahem
koncentraci, které jsou schopny proméfit. Pokud je koncentrace D-d zjisSténa prvnim testem
mensi nez 500 ng/ml pouzijeme D-DI MIN. Ve vsech ostatnich piipadech uzivame prvni
test, ktery je schopen méfit koncentraci D-d az do 8000 ng/ml. Referen¢ni rozmezi tohoto

testu je stanoveno na 0 — 250 ng/ml (Rouckova 2007).

V prubéhu zafi roku 2013 zacala laboratot piechazet na novy test INNOVANCE D-
Dimer od spole¢nosti Siemens Healthcare Diagnostics na pfistroji Sysmex CA 7000. Opét
se jednd o imunoturbidimetricky, kvantitativni test probihajici velmi podobnym zplsobem.
Polystyrénové cCastice potazené monoklonalni protilatkou (8D3) v pfitomnosti D-d
aglutinuji, vytvaii se zakal, ktery je méfen turbidimetricky. Intenzita proslého svétla
0 vinové délce 570 nm vzorkem je pfimo imérna koncentraci D-d (Herak, Milos, Zadro
2009). Vysledné koncentrace D-d jsou udavany v mg/L FEU a referencni rozmezi je
stanoveno na 0 — 0,50 mg/L FEU. Pficemz laboratof si stanovila vlastni referen¢ni rozmezi

na 0,45 mg/L FEU.

U obou testi je diilezit¢ znat stav pacienta a jevy, pifi kterych mize dojit
Kk interferenci a zkresleni vysledku meéteni. Vysledek bude neptesny, pokud prométime
Spatné odebrany vzorek, vzorek obsahujici velké mnozstvi lipid ¢i hemoglobinu, ale také
pokud jsou v pacientové vzorku pfitomny heterofylni protilatky (revmatoidni faktor ¢i
HAMA- human anti-mouse antibodie). Je tedy dulezité interpretovat vysledek az na zakladé

dalsich znalostech o stavu pacienta.
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4.3 Zisk a zpracovani dat

Vsechna analyzovana data jsou ziskana z databaze LIS Hematologické ambulance

nemocnice v Ceskych Bud&jovicich a zpracovana programem MS Excel 2007.

Pro potvrzeni dil¢iho cile, ze kazda metoda a piistroj ureny k méteni D-dimerd
podava odlisné vysledky, byla zvolena dvé rizna obdobi, béhem nichz bylo v hematologické
laboratofi nemocnice k méfeni D-d vyuzivano pokazdé jin¢ho testu, jak je uvedeno vyse
Vv kapitole Stanoveni D-d. V nemocni¢ni databazi byly dohledany hodnoty D-d vsech Zen do
50 let veéku, u kterych byl v 1. poloviné roku 2013 a 2014 provedeno laboratorni koagulacni
vySetfeni ke stanoveni hladiny D-d. Skupina zen do 50 let byla zvolena z divodu potvrzeni
hlavniho cile prace, kde je ukazana spojitost hladiny D-d s graviditou. U starSich zen

a jedinct opacného pohlavi je vyskyt gravidity velmi nepravdépodobny.

Stejna data byla vyuzita i k potvrzeni hlavniho cile prace, a to ze hladina D-dimert u
téhotnych Zen stoupa. Ze zvolenych dat byly vybrany pacientky, které se v daném obdobi
ucastnily vySetieni vicekrat. Dle pana primafte MUDr. Ivana Vonkeho je pravdépodobnost
gravidity u téchto zen piiblizné 90%, coz bylo pozd&ji pii zpracovani dat potvrzeno.
Postupné bylo u Zen tucastnicich se opakovaného odbéru v daném obdobi dohledano, zda
byly gravidni a popfipadé v jakém tydnu t€hotenstvi se v dob& odbéru nachézely. U téchto
Zen bylo také dohledano, zda trpi Leidenskou mutaci faktoru V (LVF), ¢imZz mélo byti
poukazano na skute¢nost, ze hladina D-d v gravidité nartista i u Zen trpicich hyperkoagula¢ni

poruchou.
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5. Vysledky

5.1 Porovnani vysledki dvou riznych testu

Prvnim krokem prace bylo zjisténim primérnych hodnot D-d v danych dvou
obdobich v zavislosti na pouzitém testu dokazat, ze kazdy test podava jiné vysledky a neni

tedy mozné srovnavat hodnoty z riiznych testd, aniz bychom s nimi byli blize seznameni.

Pro kazdy test bylo zvoleno puilro¢ni obdobi a z né¢ho byly vybrany zeny do 50 let,
které se vySetfeni Gcastnily. Nejprve byla zpracovana data z prvniho pololeti 2013, kdy byl
Vv laboratofi pouzivan pfistroj STAR a test D-Di liatest, na kterém bylo v tomto obdobi
prométeno 226 vzorkl od 173 Zzen do 50 let veéku. Takto ziskana data ze systému LIS byly
zadany do souhrnné tabulky (Ptiloha 2.).

Béhem druhého obdobi - prvniho pololeti 2014, jsem se v ramci praxe seznamila
s novym piistrojem Sysmex CA 7000 a testem Innovance D-dimer od firmy Siemens, na
kterém jsem v uvedeném obdobi proméfila 338 vzorka od 208 pacientek ve véku do 50 let
(Ptiloha 3.). Celkem tedy bylo za obé obdobi proméfeno 564 vzorkli od 381 rlznych

pacientek ve véku do 50 let, které navstivily hematologickou ambulanci (Tab. 3).

Tab. 3: Mnozstvi ziskanych dat urcenych ke zpracovani.

Pocet vzorku Pocet pacientek
D-di liatest
(L. pol. 2013) 226 173
Innovance D-d
(L. pol. 2014) 337 208
celkem 563 381

Zdroj: vlastni vypocty
Jak jiz bylo uvedeno vyse, béhem kazdého uvedeného obdobi bylo v hematologické
laboratofi nemocnice v Ceskych Budg&jovicich uzivano jiného testu ke zjiiténi koncentrace
D-d v séru pacientii. Tedy i vysledné hodnoty se v zavislosti na pouzitém testu lisily a bez

dalSich znalosti a tiprav hodnot neni jejich porovnani mozné.

Jednim z prvnich problému pii snaze porovnat vysledky je, ze kazdy test poskytuje
koncentraci D-d v jinych jednotkach. Vysledky D-di liatestu jsou udavany v ng/ml FEU,
zatimco Innovace D-d udava koncentrace v mg/L FEU, coz odpovida pg/ml FEU. Prvnim

krokem tedy bylo ptevést ziskané hodnoty na spole¢né jednotky. V piipadé této prace bylo
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nejsnazsim zpusobem prevést jednotky D-di liatestu (ng/ml) na pg/ml, ve kterych jsou
udavany vysledky testu Innovance D-d. Hodnoty z prvniho pololeti roku 2013 byly tedy
pouze vydé€leny tisicem, ¢imz byly ziskdny z obou méfeni vysledky udané ve stejnych
jednotkach. Z takto upravenych dat byly ziskany zakladni statistické udaje o koncentracich
D-d pro kazdy ze zkoumanych testt (Tab. 5).

Tab. 4: Zdkladni statistickd analyza vzorkii dle pouzitého testu a jeho cut-off hodnoty.

Pocet Cut-off Primérna Smér
vzorki hodnota hodnota Median Min Max Rozptyl Odchylka
testu
D-di
. 229 0,250 0,301 0,199 0 1,511 0,0987 0,314
liatest
'“"g":“ce 337 0,450 1,102 0,73 0,05 674 | 1222 | 1,106

Zdroj: vlastni vypocty, pozn.: koncentrace D-dimert je udavana v pg/ml

| po pfevodu na stejné jednotky je u obou testu patrny rozdil nejen v cut-off hodnot¢,
ale také ve vSech vypocétenych hodnotach (Tab. 4). Pro lep$i nazornost byla vybrana
praimérna hodnota koncentrace D-d z obou testi a porovnana s jejich cut-off hodnotami
(Obr. 7). Primérna koncentrace D-d stanovena D-di liatestem je 0,301 pg/ml FEU, pficemz
referencni rozmezi tohoto testu je pfiblizné¢ do 0,250 pg/ml. Ziskana primérna hodnota je
vyssi, nez cut-off hodnota testu. Stejné tak tomu je i pfi zpracovani dat z druhého testu
Innovance D-d, kde primérna hodnota je stanovena na 1,102 pg/ml FEU. U tohoto testu je
referen¢ni rozmezi dodané firmou Siemens 0,550 pg/ml, pii¢emz v nemocnici je jako mez

brana hodnota 0,450 pg/ml. Opét je jasné patrné piekroceni cut-off hodnoty.
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E Primérna hodnota
0,8 i Cut-off hodnota
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0,2

D-di liatest Innovance D-di Zdroj: vlastni vypocty

Obr. 7: Porovnani ziskanych primérnych hodnot se znamymi cut-off hodnotami

Jjednotlivych testu.

Z vysledki (Obr. 7) je zfejmé, Ze porovnavani koncentraci D-d ze dvou ridznych
testli neni mozné ani po pievodu na stejné jednotky. Primérna koncentrace 0,3 pg/ml u D-di
liatestu vypovida o pozitivnim nalezu D-d, zatimco jeji hodnota ve vztahu k testu Innovance
D-d, by byla brana jako negativni a bylo by tak vylou¢eno TEN. Takovéto porovnani by
tedy vedlo ke Spatné interpretaci vysledkt a ke stanoveni mylné diagndzy, ktera by mohla

byt az zivot ohrozujici.

5.2 Hladina D-dimeru v gravidité

Hlavim cilem pfedkladané prace bylo potvrdit, ze koncentrace D-d V prib&éhu
gravidity nartsta, a proto je potieba stanovit v prib&hu t¢hotenstvi nové hrani¢ni hodnoty D-

d pro konkrétni pouzivané testy.

Prvnim krokem bylo zjistit, jaka ¢ast ze ziskanych dat patfi gravidnim Zenam. Jak
bylo jiz uvedeno vyse, dle slov pane primate MUDr. Ivana Vonkeho je ptiblizné 90 % Zen
ucastnicich se opakovaného odbéru v ramci ambulance OKH gravidnich. Pro zjednoduSeni
byly tedy vsystému LIS nejprve dohledany jen Zeny, které v daném obdobi vysetfeni
podstoupily vicekrat. U téchto pacientek bylo dale dohledano, zda v dobé vySetieni byly
gravidni a popiipadé v jakém tydnu téhotenstvi se nachazely. Po vyhodnoceni vysledku bylo
zjisténo, ze skute¢né vice jak 90 % zen ucastnicich se opakovaného odbéru je gravidnich
(Tab. 5).
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Tab. 5: Pocty gravidnich Zen ucastnicich se opakovaného mereni.

D-di liatest Innovance D-d
Pocet zen tcastnicich se opakovaného
47 77
vySetfeni
Pocet gravidnich zen ucastnicich se
43 74
opakovaného vySetfeni
Gravidni (%) 91,5% 96 %

Zdroj: vlastni vypocty
Dalsim dikazem, kterym byla potvrzena vice jak 90% pravdépodobnost gravidity

U Zen ucastnicich se opakovaného vySetieni, je skute¢nost vyplyvajici z tabulky ¢. 6.

Tab. 6: Podil gravidnich pacientek a jejich vzorki k celkovému mnozZstvi vysetienych
vzorkii.

Pocet vzorku Pocet Pocet Pocetosézorku
Pocet vzorkii | prevySujicich . gravidnich g
pacientek . gravidnich
cut-off hodnotu pacientek .

pacientek

D-di liatest 226 54 (23 %) 173 43 (25%) | 97 (42,9 %)
'””ovi‘j”ce D-1 338 167 (49,4 %) 208 74 (35%) | 194 (57,2 %)

celkem 564 221 381 117 291

Zdroj: vlastni vypocty

Ze vSech vysetfovanych pacientek byla piiblizné ¢tvrtina gravidnich. V roce 2013 to
bylo 25 %, zatimco vroce 2014 pocet vySetfovanych téhotnych Zen stoupl i s poctem
vysetfovanych vzorkll na 35 %. Vzorkl od gravidnich Zen bylo ale vice jak dvakrat tolik
(Tab. 6). Tento rozdil v poctu gravidnich pacientek a jejich vzorkt doklada, ze téhotné Zeny

se vySetfeni v daném obdobi ucastnily vicekrat, a to priblizn¢ dvakrat.

Pivodni soubor dat byl v obou obdobich, dle vySe uvedenych zjisténi rozdélen na
gravidni a negravidni pacientky a hodnoty koncentraci D-d Vv obou skupinach byly

analyzovany pro kazdy z testt (Tab. 7).
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Tab. 7: Analyza ziskanych dat u gravidnich a negravidnich zZen v zavislosti na pouzitém
testu.

Pofet | promer | Min | Max | SD
vzorku
D-di liatest 97 0,403 0 1,511 0,341
Gravidni
raviam | Innovence | 494 | 1452 | 04 674 | 1,279
D-di liatest| 127 | 0,226 0 141 | 0275
Negravidni novance | 142 | o701 | 005 | 365 | 0764

Zdroj: vlastni vypocty, pozn.: koncentrace D-dimert je udavana v pg/ml

Zvyse uvedenych dat (Tab. 7) byly vybrany primémé hodnoty gravidnich
a negravidnich Zen, které byly pouzity k potvrzeni teze, Ze hladina D-d u téhotnych zen

stoupa. Vypoctené hodnoty byly zaznamenany do grafu (Obr. 8).

1,6
1,452

1,4 -
1,2 -

1 -
0,8 - 0,701 i Negravidni

06 - L Gravidni

0,403

Koncentace D-d (ug/ml)

0,4 -

0,2 1

0 -
D-di liatest Innovance D-dimer Zdroj: vlastni vipocty

Obr. 8: Primerne koncentrace D-d u gravidnich a negravidnich Zen zjisténé pomoci dvou

odlisnych testu.

Koncentrace D-d u gravidnich Zen je u obou testi vyssi nez u negravidnich a nabyva
pfiblizn€¢ dvojnasobnych hodnot. Stejné tak tomu je, az na malou odchylku u D-di liatestu,
pomoci jednotlivych testi naméfeny. Zde jsou narozdil od vySe uvedenych dat (Tab. 7)
z vysledki minimalnich hodnot vylouéeny koncentrace D-d rovné nule, ¢imz je minimum

mirné posunuto.
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Tab. 8: Porovnani maximalnich a minimdlnich koncentraci D-d u negravidnich

a gravidnich Zen v zavislosti na pouzitém testu.

D-di liatest Innovance D-dimer
Min Max Min Max
Negravidni 0,009 1,415 0,05 3,65
Gravidni 0,006 1,511 0,11 6,64

Zdroj: vlastni vypocty, pozn.: koncentrace D-dimert je uddvana v pg/ml

Z dat vidime, Ze koncentrace D-d v gravidité¢ opravdu nardsta. Z vysledki ale neni
mozné urcit, vjakém Casovém intervalu v prubéhu téhotenstvi k tomuto nértstu dochazi.
S nejvetsi pravdépodobnosti pljde o pozvolny narist, dosahujici vrcholu v poslednich

tydnech téhotenstvi.

Skute¢nost, ze koncentrace D-dimerd V pribéhu téhotenstvi neroste skokové, ale
postupné v pribéhu gravidity mirné vzrusta, byla potvrzena vypoclty, piti nichz bylo
téhotenstvi rozdéleno do tfech obdobi — trimestrii. Prvni trimestr je pocitan od oplozeni do
12. tydné téhotenstvi, druhy trimestr od 12. do 27. tydne a posledni tteti trimestr od 28.
tydne do porodu (Andrésova a Slezdkova 2013). V kazdém z trimestrii byly poté stanoveny

prumérné hodnoty koncentrace D-d (Tab.9).

Tab. 9: Prumérné koncentrace D-d mérené jednotlivymi testy v zdvislosti na trimestru
tehotenstvi.

D-di liatest Innovance D-dimer
1. trimestr 0,289 0,510
2. trimestr 0,306 1,108
3. trimestr 0,520 2,045

Zdroj: vlastni vypoéty, pozn.: koncentrace D-dimerti je udavana v pug/ml

Hypotéza, ze narist koncentrace D-d se v pribéhu jednotlivych trimestrl téhotenstvi
zvysuje, se potvrdila. Z primérnych koncentraci pro jednotlivé trimestry (Tab. 9) mizeme
vyvodit, Ze nartst koncentrace od prvniho do druhého trimestru je u D-di liatestu necelych
6 %, zatimco ve tfetim trimestru je oproti druhému narist o 70 %. U testu Innovance D-
dimer dochazi k mnohem vétsimu nardstu. Ve tfetim trimestru stoupla koncentrace D-d

Ctyinasobné tedy o celych 300 % oproti prvnimu trimestru (Obr. 9).
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K nejvétsimu vzestupu koncentrace D-d dochazi tedy na konci t€hotenstvi, coz je
patrné i z druhého grafu (Obr. 10), kde jsou hodnoty D-d rozdéleny do skupin v zavislosti na
tydnu téhotenstvi. Tydny byly rozdéleny tak, aby v kazdém byl pfiblizné¢ stejny pocet

analyzovanych vzorkd.
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1,75

15 -
D-di liatest (2013)

1,25
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L Innovance D-dimer (2014)

0,75
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1. trimest 2 trimestr 3. trimestr Zdroj: vlastni vypotty

Obr. 9: Koncentrace D-d mérené jednotlivymi testy v zavislosti na trimestru téhotenstvi.
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Obr. 10: Koncentrace D-d mérené jednotlivymi testy v zavislosti na tydnu tehotenstvi.

K diikazu narustu koncentrace D-d v poslednich tydnech t€hotenstvi je mozno vyuzit

1 stanoveni nejnizsi a nejvyssi hodnoty jednotlivych trimestrti pro kazdy ze zkoumanych

testi (Tab. 10). Opét byly vynechany minimalni hodnoty rovnajici se nule. I zde je patrny
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nartst koncentraci D-d s prodluzujicim se téhotenstvim, az na malou odchylku v pfipadé
D-di liatestu, kde nejnizsi hodnota D-d naméfena v prvnim trimestru je vys$si, nez ve druhém
trimestru. Mlze to byt zplsobeno menSim poctem vzorkdl v prvnim trimestru, protoze

u pramérnych koncentraci D-di liatestu (Tab. 9), hodnoty odpovidaji.

Tab. 10: Nejvyssi a nejnizsi stanovené hodnoty koncentrace D-d v jednotlivych trimestrech

za pouZiti dvou ruznych testu.

D-di liatest Innovance D-dimer

Min Max Min Max

1. timestr 0,077 0,622 0,1 3,06
2. trimestr 0,006 1,3 0,11 3,62
3. trimestr 0,084 1,511 0,52 6,74

Zdroj: vlastni vypocty, pozn.: koncentrace D-dimert je udavana v pg/ml

V zavéru zpracovani vysleda byly zjisténé primérné koncentrace D-d méfené testem
Innovance D-d dimer vV jednotlivych trimestrech porovnany shodnotami dodanymi
spole¢nosti Siemens Medical Solutions Diagnostics pro tento test, vypracovanymi E.
Kuzmannem (Obr. 11).

2,044

i Hodnoty spolec¢nosti
Siemens

L Vypoctené hodnoty

Koncentrace D-d (ug/ml)

1. trimestr 2. trimestr 3. trimestr Zdroj: vlastni vypotty

Obr. 11: Vypoctené priimérné hodnoty D-d pro jednotlivé trimestry v porovndni

S hodnotami dodanymi vyrobcem testu.
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Vysledné praimérné koncentrace D-d i dalsi hodnoty ziskané v této praci se velmi malo
li$i od koncentraci, které byly pro tento test ureny vyrobcem testu spolecnosti Siemens

Medical Solutions Diagnostics (Tab. 11).

Tab. 11: Porovnani zjistenych vysledkii testu Innovance D-d s daty dostupnymi od vyrobce
tohoto testu.

1. trimestr | 2. trimestr 3. trimestr

Hodnoty Primérné hodnoty 0,65 0,98 1,84

spolecnosti Smérod. odchylka
Siemens (SD) 0,38 0,51 1,11
Pramér + 2SD 1,42 1,99 4,05
Primérné hodnoty 0,51 1,11 2,04

Vypoctené <

hodnoty Smer"?ég‘)i‘:hylka 0,63 0,85 147
Pramér + 2SD 1,79 2,81 4,98

Zdroj: E. Kuznmann 2006, vlastni vypo¢ty; pozn.: koncentrace D-dimert je udavana v pg/ml

5.3 Hladina D-d v souvislosti s Leidenskou mutaci

Pii analyze dat byl zjistén nartst koncentrace D-d u gravidnich Zen s Leidenskou
mutaci faktoru V (FVL — factor V Leiden mutation), oproti t¢hotnym Zenam bez této
mutace. LVF je jedna z nejcastéjSich vrozenych piic¢in hyperkoagula¢nich stavii a osoby
trpici touto mutaci maji sedmkrat vyssi riziko vzniku hluboké Zilni trombozy, neZ zdravi
jedinci (Viklicky, Janousek, Balaz 2008). Skupina téhotnych byla rozdélena na pacientky
trpici Leidenskou mutaci faktoru Va zdravé Zeny. Zeny trpici LVF nebyly v praci
rozdélovany na homozygotky a heterozygotky v této mutaci, protoze hladina D-d se mezi
témito dvéma skupinami piili§ nelisi. Rozdily v primérmé koncentraci D-d mezi gravidnimi

a negravidnimi pacientkami s LVF (Tab. 12) byly zaznamenany do grafu (Obr. 12).

Tab. 12: Koncentrace D-d u gravidnich Zen v porovnani s gravidnimi trpicimi LVF.

Gravidni Gravidni s LVF
D-di liatest 0,347 0,507
Innovance D-d 1,379 1,823

Zdroj: vlastni vypocty, pozn.: koncentrace D-dimert je udavana v pg/ml
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Obr. 12: Prumeérné koncentrace D-d u gravidnich Zen vV porovnani s gravidnimi Zenami
trpicimi LVF.

Narust koncentrace D-d u gravidnich zen, které trpi LVF, je vys$i nez u t¢hotnych
bez této mutace (Obr. 12). Pro diikaz, ze koncentrace D-d i u zen s LVF dosahuje nejvyssich
hodnot na konci t¢hotenstvi, byly opét vysledky rozdéleny do jednotlivych trimestrt

t&hotenstvi. Zobrazeni bylo zvoleno pro kazdy pouzivany test zvlast (Obr. 13 a 14).
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Obr. 13: Primerné koncentrace D-d mérené D-di liatestem u gravidnich s LVF

a gravidnich Zen bez této mutace.
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Obr. 14: Prumérné koncentrace D-d mérené testem Innovance D-d u gravidnich s LVF

a gravidnich Zen bez této mutace.

Z obou vyse uvedenych grafi vyplyva, ze koncentrace D-d u t€hotnych zen s LVF je
vy$si a nartista postupné v jednotlivych trimestrech stejné tak, jako u gravidnich zen bez této

vV

mutace. Nejvyssi hodnoty je opét dosazeno v poslednim trimestru téhotenstvi.
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6. Diskuse

Vysetteni D-d je velmi dobrym ukazatelem krevni srazlivosti u zdravych osob, kde
dokaze s vysokou pravdépodobnosti vyloucit jakékoli TEN. Problém ale nastava, pokud
stanovujeme koncentraci D-d u pacientt, ktefi jiz trpi nékterou TEN ¢i u pacientt jejichz
soucasny stav zpusobuje nartst koncentrace D-d. Mezi tyto stavy patii jiz zminovany
naroc¢ny chirurgicky zakrok, trauma, rakovina a piredevsim také gravidita, ktera z velké ¢asti

ovlivnila vysledky této prace.

Jiz pti analyze prvnich vysledki byly zjistény pramérné hodnoty vsech
zpracovanych vzorkti D-d nad doporucené referencni rozmezi. Vyssi pruimérnd hodnota je
zpusobena tim, Ze vSechny zkoumané Zeny jsou pacientkami hematologické ambulance
a naprosta vétsina zen, které ptichazeji do ambulance je gravidnich nebo trpi né¢jakou TEN.
Jejich koncentrace D-d je tedy zvySena. Z celkovych 226 ziskanych vzorkt pii méfeni D-di
liatestem pievySovalo cut-off hodnotu 54 z nich a vSechny patiily gravidnim zenam. U testu
Innovance D-d tomu bylo podobné. Z celkovych 337 vzorki ptevySovalo koncentraci 0,450
pg/ml 167 vzorkl, z nichz pouze jediny nepatfil t¢hotné Zené. Vys§i primérné hladiny
koncentraci D-d jsou Vv této praci zpusobeny hlavné vybérem studované skupiny, kdy byly
vybrany zeny, u nichz se s velkou pravdépodobnosti predpoklada t¢hotenstvi. Jejich hodnoty
D-d ve vétsing piipadi (v 55 % u D-di liatestu; v 86 % u Innovance D-d) piekracuji

stanovenou cut-off hodnotu, a tudiz zvySuji primérnou hodnotu méfeni D-d.

Vys§i primérné hodnoty D-d jsou patrné i pii porovnavani vysledkl zjisténych v této
praci s vysledky dostupnymi od spole¢nosti Siemens Healthcare Diagnostics. Zde je nardst
primérnych koncentraci D-d s nejvétsi pravdépodobnosti zplisoben odlisSnym vékovym
rozmezim u zkoumanych Zen. V bakalaiské praci byly zkoumany Zeny do 50 let se sttednim
vékem 32 let, zatimco ve studii provadéné vyrobcem byly zeny pouze do 40 let se sttednim
vékem 29 let (Kuzmann 2006). A jak bylo potvrzeno pii jiném vyzkumu pro spolecnost
Siemens, koncentrace D-d se zvySujicim se v€kem nardsta (Heidrun 2010). Druhym
divodem nartistu hladiny D-d u vzorkt studovanych v této praci je skutecnost, ze se jedna

0 vzorky ziskané na hematologické ambulanci, kam Casto pfichazeji Zeny, které trpi TEN.

I pres vSechny tyto skutecnosti se koncentrace D- d vypoctené v této praci velmi blizi
hodnotdm D-d dostupnym nejen od spolecnosti Siemens, ale i hodnotdm udavanym

vV literatuie. V odborné studii zabyvajici se koncentraci D-d v jednotlivych fazich téhotenstvi
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australskych Zen za pouziti dvou rozdilnych imunoturbidimetrickych testd jsou hodnoty D-d
pro jednotlivé trimestry u testu Innovance D-d jesté blizSi mnou zjisténym koncentracim,
nez je tomu u vysledkl spolecnosti Siemens. Studie D-d u gravidnich australskych zen
stanovila primérné koncentrace D-d pro jednotlivé trimestry liSici se od vysledku této prace
pouze primérné o 0,07 pg/ml (Khalafallh et al. 2012), zatimco primérny rozdil hodnot D-d

této prace a studie spolecnosti Siemens byl 0,15 ug/ml.

V jiné studii provadéné testem HemosIL D-dimer HS, ktery je zaloZen na stejném
principu jako D-di liatest od firmy Stago pouzivany V laboratofi v prvnim obdobi a ktery ma
také velmi podobné referen¢ni rozmezi (HemosIL D-d 230 ng/ ml x D-di liastest 250 ng/m),
byly vysledné cut-off hodnoty pro jednotlivé tydny téhotenstvi (8. — 12. tyden; 22. — 24.
tyden a 32. — 34. tyden) blizké koncentracim zjiSt€énym v mé praci pro konkrétni trimestry.
Pokud ale bylo rozdéleni gravidnich Zen v této praci provedeno dle této studie na vyse
uvedené tydny, hodnoty se v prvnich dvou obdobich lisily o vice jak 60 %, zatimco v

32. — 34. tydnu byl rozdil pouze o 3,9 % (Kovac et al. 2010).

Mnoho dalsich studii se stejn¢ jako tato prace pokousi stanovit referen¢ni rozmezi
koncentrace D-d, které by mohlo byt vyuzito v praxi a mélo vysokou specifitu jak k DVT
tak k PE. Jedna z poslednich studii provedena v Ciné v roce 2013 testem Innovance D-d
stanovila cut-off hodnoty pro prvni trimestr <0.66 mg/l, pro druhy <2.29 mg/l a pro tieti
trimestr <3.12 mg/l (Wang et al, 2013). V porovnani s vysledky pramérnych koncentraci
D-d v mé praci (Tab. 9) jsou to pomémé vysoké hodnoty, které by v piipadé vyskytu TEN
mohly vykazovat nizkou diagnostickou senzitivitu. Referen¢ni rozmezi by se mélo nachézet
spiSe n€kde mezi témito dv€éma hodnotami, a pak by odpovidalo koncentracim < 0,56 +
0,07 mg/l pro prvni trimestr, pro druhy trimestr <1,7 + 0.6 mg/l a pro posledni trimestr by
koncentrace D-d méla byt < 2.58 + 0.54 mg/l FEU.

Jako vedlejsi dil¢i cil bylo v prubéhu analyzy dat dokazano, ze hladina D-dimert u
gravidnich Zen s LVF je vys§i nez u téhotnych, které nemaji tuto mutaci FV a také ze
koncentrace D-d u Zen s LVF dale v gravidité nartsta stejn¢, jako se tomu déju u gravidnich
zen bez LVF. Dosud bylo znamo, ze u LVF koncentrace D-d mirn€ vzrista, stejné¢ jako
u dalsich mutaci koagulacnich faktortt jako je napiiklad Protrombin 20210 mutace
(Cushman 2002), ale nebylo prokazano zadné spojeni naristu koncentrace D-d u gravidnich
zen a LVF. Tento vysledek bakalaiské prace mize byt povazovan za novy poznatek ve

vyzkumu D-dimert.
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7. Vysledky

Bylo potvrzeno, Ze koncentrace D-d Vv gravidité¢ stoupa a nejvétSsiho nartstu je
dosazeno v poslednim trimestru téhotenstvi, kdy jsou koncentrace D-d az

pétinasobné vyssi nez je tomu u negravidnich zen.

Pti studiu dvou souborti dat z riznych obdobi, rozdélenych podle pouzivaného testu
bylo dokazano, ze kazdy z test slouzici k méfeni koncentrace D-d poskytuje odlisné
vysledky, které ani po pievodu na stejné jednotky neni mozné vzajemné porovnavat

a analyzovat.

Pfi podrobnéjSim rozboru dat bylo zjiSténo, Ze koncentrace D-d u gravidnich Zen
s LVF v pribéhu téhotenstvi dale nartsta stejné, jako se tomu déje u téhotnych bez
této mutace. Spojeni LVF a koncentrace D-d u gravidnich Zen nebylo dosud

publikovano a je to tedy novy poznatek ve vyzkumu D-dimert.
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8. Seznam pouzitych zkratek

APC Aktivovany protein C

AT Antitrombin

C4bBP C4b-binding protein, protein vazajici C4b slozku komplementu
D-d D-dimery

DDU D-dimer unit

DIC Diseminovand intravaskuldrni koagulace
DVT Deep vein trombosis, hluboka Zilni trombdza
EDTA Kyselina ethylendiamintetraoctova

ELISA Enzyme-liked immunosorbent assay

ELFA enzyme-linked fluorescent immunoassay
FEU Fibrinogen equivalent unit

FDP Fibrin degrada¢ni produkty

FSF Faktor stabilizujici fibrin

GPib Glykoproteinové receptory

HAMA Human anti-mouse antibodie

HMWK Vysokomolekularni kininogen

LIS Laboratorni informac¢ni systém

LVF Factor V Leiden station, Leidenska mutace faktoru V
OKH Odd¢leni klinické hematologie

PAI Plasmin activator inhibitors

PAI-1 Plasminogen-1

PAI-2 Plasminogen-2
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PC

PDG

PE

PK

PS

PTA

TEN

TF

TFPI

tPA

TXA;

uPA

VTE

Protein C

Platelet derived growth factor, ristovy faktor desticek
Plicni embolie

Prekalikrein

Protein S

Plasma tromboplastin atecedent

Tromboembolicka nemoc

Tkéanovy faktor

Tissue factor pathway inhibitor, inhibitor tkanového faktoru
Tissue plasminogen activator, tkanovy aktivator plasminogenu
Tromboxan A,

Urokinase-type plasminogen activator, urokinaza

Venous tromboembolism, zilni tromboembolie

Von Willenbranduav faktor
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Piiloha 2.: Analyzovana data 1. pol. 2013 — D-di liatest

Ident. Datumodb. | Rod.Cislo | Gravidita | LVF g;r:\f:g;y (n:)‘rjnl) (Hz-/‘:')
19.Kk-0392 19.02.2013 | 6455040406 N 148 0,148
26.Kk-0600 26.02.2013 | 6456242200 N 242 0,242
06.Kk-0262 06.05.2013 | 6552081680 N 55 0,055
21.Kk-0934 21.05.2013 | 6562300548 N 106 0,106
16.Kk-0067 16.04.2013 | 6651281715 N 348 0,348
02.Kk-0481 02.04.2013 | 6758111823 N 128 0,128
05.Kk-0457 05.06.2013 | 6759021160 N 405 0,405
15.Kk-0474 15.01.2013 | 6857080561 N A 400 0,4
25.Kk-0426 25.02.2013 | 6959171374 N 176 0,176
22.Kk-0757 22.01.2013 | 7052091388 N 170 0,17
19.Kk-0196 19.03.2013 | 7053241878 N 18 0,018
28.Kk-0016 28.05.2013 | 7058232985 N 58 0,058
16.Kk-0051 16.04.2013 | 7059233017 N 55 0,055
28.Kk-0668 28.01.2013 | 7153121427 N 102 0,102
28.Kk-0027 28.05.2013 | 7158135579 N 0 0
26.Kk-0606 26.02.2013 | 7252281499 N 1184 1,184
15.Kk-0486 15.01.2013 | 7254121623 N 1186 1,186
08.Kk-0250 08.01.2013 | 7259191369 A A 14 196 0,196
12.Kk-0955 12.03.2013 | 7259191369 22 203 0,203
07.Kk-0502 07.05.2013 | 7259191369 30 181 0,181
11.Kk-0868 11.02.2013 | 7260101828 N 116 0,116
16.Kk-0020 16.04.2013 | 7261271887 N 1401 1,401
07.Kk-0084 07.01.2013 | 7361251415 N 37 0,037
04.Kk-0526 04.03.2013 | 7361251415 N 134 0,134
07.Kk-0003 07.01.2013 | 7557241374 A 18 400 0,4
20.Kk-0590 20.02.2013 | 7557241374 24 403 0,403
16.Kk-0064 16.04.2013 | 7557241374 32 443 0,443
28.Kk-0044 28.05.2013 | 7557241374 38 342 0,342
19.Kk-0870 19.06.2013 | 7558011385 N 106 0,106
18.Kk-0716 18.06.2013 | 7651301373 A 21 594 0,594
18.Kk-0166 18.02.2013 | 7652231896 A A 30 503 0,503
26.Kk-0472 26.03.2013 | 7652231896 36 826 0,826
29.Kk-0890 29.01.2013 | 7653021894 A 16 89 0,089
02.Kk-0576 02.04.2013 | 7653021894 25 180 0,18
04.Kk-0295 04.06.2013 | 7653021894 34 222 0,222
22.Kk-0036 22.04.2013 | 7654201765 A 14 248 0,248
28.Kk-0026 28.05.2013 | 7654201765 19 697 0,697
11.Kk-0535 11.06.2013 | 7654201765 22 1045 1,045
02.Kk-0574 02.04.2013 | 7657121374 N 141 0,141
04.Kk-0538 04.03.2013 | 7660191375 A 20 965 0,965
02.Kk-0560 02.04.2013 | 7660191375 24 1167 1,167
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Ident. Datum odb. | Rod. Cislo | Gravidita | LVF Ty'c!eP D-d D-di
gravidity | (ng/ml) | (ug/ml)

07.Kk-0077 07.01.2013 | 7660241381 N 1336 1,336
26.Kk-0456 26.03.2013 | 7662291396 N 74 0,074
25.Kk-0851 25.06.2013 | 7751141872 N 70 0,07
10.Kk-0301 10.06.2013 | 7752171560 N 896 0,896
24.Kk-0654 24.06.2013 | 7755011661 N 199 0,199
24.Kk-0615 24.06.2013 | 7755174274 N 0 0
03.Kk-0365 03.01.2013 | 7758221428 N 37 0,037
22.Kk-0051 22.04.2013 | 7758230580 N 126 0,126
11.Kk-0820 11.01.2013 | 7760041873 A 21 209 0,209
12.Kk-0363 12.04.2013 | 7760041873 35 564 0,564
03.Kk-0910 03.05.2013 | 7760041873 37 574 0,574
28.Kk-0082 28.05.2013 | 7851023951 N 70 0,07
04.Kk-0309 04.06.2013 | 7851131366 A 11 622 0,622
24.Kk-0633 24.06.2013 | 7851131366 14 153 0,153
12.Kk-0026 12.03.2013 | 7851161737 A 9 77 0,077
07.Kk-0509 07.05.2013 | 7851161737 17 0 0
07.Kk-0236 07.03.2013 | 7852131794 N 106 0,106
04.Kk-0849 04.02.2013 | 7853091786 N 60 0,06
25.Kk-0269 25.03.2013 | 7853151395 N 114 0,114
18.Kk-0711 18.06.2013 | 7853151395 N 199 0,199
12.Kk-0144 12.02.2013 | 7854101432 N A 547 0,457
18.Kk-0021 18.03.2013 | 7854101432 32 0,032
11.Kk-0934 11.02.2013 | 7854285242 A 32 454 0,454
19.Kk-0262 19.03.2013 | 7854285242 37 684 0,684
14.Kk-0222 14.01.2013 | 7856171874 A A 14 116 0,116
05.Kk-0816 05.03.2013 | 7856171874 22 1300 1,3
23.Kk-0278 23.04.2013 | 7856171874 30 1220 1,22
27.Kk-0844 27.05.2013 | 7856171874 35 1295 1,295
25.Kk-0852 25.06.2013 | 7856171874 38 1511 1,511
14.Kk-0630 14.05.2013 | 7858292069 A 13 130 0,13
11.Kk-0520 11.06.2013 | 7858292069 18 233 0,233
08.Kk-0235 08.01.2013 | 7860291396 A 21 222 0,222
05.Kk-0774 05.03.2013 | 7860291396 29 242 0,224
06.Kk-0263 06.05.2013 | 7860291396 38 261 0,261
29.Kk-0886 29.01.2013 | 7862031409 N 0 0
02.Kk-0247 02.01.2013 | 7862141398 A 11 6 0,006
13.Kk-0159 13.03.2013 | 7862141398 20 0 0
19.Kk-0861 19.06.2013 | 7862141398 35 0 0
04.Kk-0281 04.06.2013 | 7862281890 N 555 0,555
19.Kk-0385 19.02.2013 | 7951280602 N 414 0,414
29.Kk-0875 29.01.2013 | 7954010725 A 30 654 0,654
26.Kk-0462 26.03.2013 | 7954010725 37 1123 1,123
29.Kk-0889 29.01.2013 | 7955181389 A 36 1054 1,054

49




Ident. Datum odb. | Rod. Cislo | Gravidita | LVF Ty'c!eP D-d D-di
gravidity | (ng/ml) | (ug/ml)

26.Kk-0794 26.04.2013 | 7955181389 N 84 0,084
14.Kk-0616 14.05.2013 | 7955240789 N 233 0,233
15.Kk-0464 15.01.2013 | 7958131787 A A 27 0 0
05.Kk-0826 05.03.2013 | 7958131787 35 268 0,268
12.Kk-0004 12.03.2013 | 7962211654 A 21 343 0,343
28.Kk-0001 28.05.2013 | 7962211654 32 545 0,545
07.Kk-0496 07.05.2013 | 7962271373 N 181 0,181
19.Kk-0244 19.03.2013 | 8052191566 A A 14 114 0,114
14.Kk-0617 14.05.2013 | 8052191566 21 288 0,288
18.Kk-0703 18.06.2013 | 8054081553 N 555 0,555
26.Kk-0564 26.02.2013 | 8054222683 N 106 0,106
29.Kk-0876 29.01.2013 | 8055191827 A 29 247 0,247
14.Kk-0375 14.03.2013 | 8055191827 31 489 0,489
27.Kk-0843 27.05.2013 | 8058141521 N 22 0,22
17.Kk-0479 17.06.2013 | 8059111391 N 58 0,58
21.Kk-0928 21.05.2013 | 8059241367 A 31 277 0,277
18.Kk-0726 18.06.2013 | 8059241367 35 352 0,352
21.Kk-0669 21.03.2013 | 8061291844 A 337 0,377
28.Kk-0056 28.05.2013 | 8062041505 N 83 0,083
29.Kk-0202 29.04.2013 | 8062171569 A 36 324 0,324
20.Kk-0712 20.05.2013 | 8062171569 38 277 0,277
11.Kk-0770 11.03.2013 | 8062248580 A 5 437 0,437
16.Kk-0029 16.04.2013 | 8062248580 11 140 0,14
09.Kk-0754 09.04.2013 | 8151311840 N 114 0,114
02.Kk-0592 02.04.2013 | 8152051370 N 154 0,154
24.Kk-0051 24.01.2013 | 8152111837 A A 24 247 0,247
19.Kk-0252 19.03.2013 | 8152111837 35 765 0,765
23.Kk-0259 23.04.2013 | 8152121561 N 348 0,348
20.Kk-0713 20.05.2013 | 8158301394 N 0 0
12.Kk-0011 12.03.2013 | 8160081513 N 106 0,106
23.Kk-0267 23.04.2013 | 8161041384 N 360 0,36
30.Kk-0422 30.04.2013 | 8161171844 A 9 208 0,208
25.Kk-0865 25.06.2013 | 8161171844 17 188 0,188
25.Kk-0866 25.06.2013 | 8251271370 N 1415 1,415
29.Kk-0887 29.01.2013 | 8252281401 N 0 0
23.Kk-0251 23.04.2013 | 8254143987 A A 17 181 0,181
25.Kk-0867 25.06.2013 | 8254143987 26 222 0,222
29.Kk-0198 29.04.2013 | 8254291838 N 195 0,195
02.Kk-0231 02.01.2013 | 8255201736 N 0 0
08.Kk-0254 08.01.2013 | 8256081747 N 517 0,517
08.Kk-0264 08.01.2013 | 8256141411 A 19 0 0
02.Kk-0593 02.04.2013 | 8256141411 31 0 0
06.Kk-0315 06.05.2013 | 8256141411 36 84 0,084
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Ident. Datum odb. | Rod. Cislo | Gravidita | LVF Ty'c!eP D-d D-di
gravidity | (ng/ml) | (ug/ml)

28.Kk-0682 28.01.2013 | 8256142181 N A 209 0,209
06.Kk-0314 06.05.2013 | 8256142181 181 0,181
28.Kk-0043 28.05.2013 | 8256261399 N 860 0,86
19.Kk-0415 19.02.2013 | 8258071372 N 62 0,062
08.Kk-0393 08.03.2013 | 8259102457 N 91 0,091
15.Kk-0899 15.05.2013 | 8259233082 A 24 106 0,106
25.Kk-0875 25.06.2013 | 8259233082 30 130 0,13
26.Kk-0473 26.03.2013 | 8259281614 A A 27 154 0,154
09.Kk-0822 09.05.2013 | 8259281614 32 288 0,288
19.Kk-0394 19.02.2013 | 8261252143 A A 23 148 0,148
16.Kk-0059 16.04.2013 | 8261252143 31 208 0,208
10.Kk-0306 10.06.2013 | 8262021373 N 130 0,13
26.Kk-0424 26.03.2013 | 8262021384 N 74 0,074
21.Kk-0882 21.05.2013 | 8262031581 N 456 0,456
25.Kk-0874 25.06.2013 | 8354192463 N 142 0,142
21.Kk-0691 21.03.2013 | 8354252138 N 192 0,192
03.Kk-0083 03.06.2013 | 8355092725 N 34 0,034
12.Kk-0134 12.02.2013 | 8356091371 N 89 0,089
25.Kk-0391 25.02.2013 | 8356121555 A 21 134 0,134
16.Kk-0105 16.05.2013 | 8356121555 25 331 0,331
04.Kk-0864 04.02.2013 | 8356161749 N 400 0,4
29.Kk-0865 29.01.2013 | 8356252136 N 377 0,377
08.Kk-0274 08.01.2013 | 8357170218 N 319 0,319
15.Kk-0463 15.01.2013 | 8359091808 N 156 0,156
04.Kk-0254 04.06.2013 | 8362171434 N 70 0,07
28.Kk-0018 28.05.2013 | 8362261370 N 118 0,118
29.Kk-0203 29.04.2013 | 8453142193 N 273 0,273
08.Kk-0266 08.01.2013 | 8455161606 N 296 0,296
18.Kk-0732 18.06.2013 | 8462111406 N 58 0,058
18.Kk-0027 18.03.2013 | 8551011525 N A 60 0,06
08.Kk-0573 08.04.2013 | 8551011525 0 0
30.Kk-0420 30.04.2013 | 8551011525 55 0,055
12.Kk-0020 12.03.2013 | 8554291890 N 294 0,294
12.Kk-0115 12.02.2013 | 8558081577 A A 26 234 0,234
16.Kk-0043 16.04.2013 | 8558081577 35 360 0,36
14.Kk-0580 14.05.2013 | 8558131528 N 118 0,118
16.Kk-0069 16.04.2013 | 8559012166 N 11 0,011
12.Kk-0135 10.02.2013 | 8559101937 N 283 0,283
21.Kk-0883 21.05.2013 | 8559101937 331 0,331
28.Kk-0035 28.05.2013 | 8562251512 N 94 0,094
18.Kk-0162 18.02.2013 | 8656251528 A A 10 255 0,255
09.Kk-0794 09.04.2013 | 8656251528 17 479 0,479
28.Kk-0037 28.05.2013 | 8656261934 N 565 0,565
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Ident. Datum odb. | Rod. Cislo | Gravidita | LVF Ty'c!eP D-d D-di
gravidity | (ng/ml) | (ug/ml)

16.Kk-0068 16.04.2013 | 8656301622 A A 18 431 0,431
11.Kk-0525 11.06.2013 | 8656301622 26 594 0,594
08.Kk-0236 08.01.2013 | 8659171511 N 32 0,032
12.Kk-0119 12.02.2013 | 8659241768 A A 31 663 0,663
19.Kk-0260 19.03.2013 | 8659241768 36 550 0,55
05.Kk-0201 05.04.2013 | 8661191848 N 74 0,074
05.Kk-0238 05.04.2013 | 8753081910 N 314 0,314
21.Kk-0862 21.05.2013 | 8754081513 N 9 0,009
14.Kk-0063 14.06.2013 | 8756051690 N 58 0,058
29.Kk-0891 29.01.2013 | 8757031515 A 28 465 0,465
02.Kk-0584 02.04.2013 | 8757031515 38 325 0,325
19.Kk-0327 19.02.2013 | 8757161535 N 77 0,077
19.Kk-0416 19.02.2013 | 8760794340 N 343 0,347
22.Kk-0026 22.04.2013 | 8851252510 A A 32 909 0,909
16.Kk-0113 16.05.2013 | 8851252510 35 1107 1,107
10.Kk-0283 10.06.2013 | 8854071678 N 255 0,255
03.Kk-0088 03.06.2013 | 8856014113 N 456 0,456
15.Kk-0458 15.01.2013 | 8856101519 A 20 0 0
26.Kk-0631 26.02.2013 | 8856101519 27 0 0
12.Kk-0956 12.03.2013 | 8953071480 N 62 0,062
30.Kk-0380 30.04.2013 | 8953211466 A A 19 532 0,532
17.Kk-0250 17.05.2013 | 8953211466 22 584 0,584
05.Kk-0835 05.03.2013 | 8954101619 N 216 0,216
11.Kk-0782 11.03.2013 | 8962261870 N 120 0,12
16.Kk-0002 16.04.2013 | 9052071667 N 70 0,07
02.Kk-0493 02.04.2013 | 9055181818 N 114 0,114
21.Kk-0817 21.02.2013 | 9056051445 N 106 0,106
19.Kk-0234 19.03.2013 | 9056091452 N 437 0,437
14.Kk-0606 14.05.2013 | 9057141468 N 130 0,13
19.Kk-0243 19.03.2013 | 9057271499 N 18 0,018
04.Kk-0260 04.06.2013 | 9059081450 N 46 0,046
21.Kk-0787 21.02.2013 | 9059171452 N 91 0,091
12.Kk-0985 12.03.2013 | 9060021851 N 106 0,106
19.Kk-0404 19.02.2013 | 9060191493 A 19 62 0,062
16.Kk-0052 16.04.2013 | 9060191493 26 112 0,112
04.Kk-0310 04.06.2013 | 9060191493 34 210 0,21
07.Kk-0540 07.05.2013 | 9152051624 N 70 0,07
27.Kk-0738 27.05.2013 | 9152281502 N 153 0,153
11.Kk-0493 11.06.2013 | 9161301447 N 222 0,222
30.Kk-0352 30.04.2013 | 9161301458 N 70 0,07
15.Kk-0792 15.04.2013 | 9205131453 N 126 0,126
20.Kk-0707 20.05.2013 | 9205131453 N 83 0,083
29.Kk-0888 29.01.2013 | 9255271906 A 21 433 0,433
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Ident. Datum odb. | Rod. Cislo | Gravidita | LVF g;r:\f:z:ly (n:;:ml) (llz-/(:‘:”
09.Kk-0773 | 09.04.2013 | 9255271906 34 765 0,765
05.Kk-0814 | 05.03.2013 | 9352185107 N 162 0,162
29.Kk-0856 29.01.2013 | 9359011443 N 102 0,102
25.Kk-0850 | 25.06.2013 | 9451151447 N 142 0,142
19.Kk-0273 19.03.2013 | 9452021932 N 192 0,192
25.Kk-0818 25.06.2013 | 9454221514 N 58 0,058
23.Kk-0244 23.04.2013 | 9458011443 N 70 0,07
25.Kk-0253 25.03.2013 | 9460151834 A 25 580 0,58
07.Kk-0504 | 07.05.2013 | 9460151834 34 574 0,574
07.Kk-0529 | 07.05.2013 | 9461091608 N 98 0,098
20.Kk-0558 20.02.2013 | 9461303094 N 229 0,229
25.Kk-0830 | 25.06.2013 | 9755241486 N 394 0,394

Ptiloha 3.: Analyzovana data 1. pol. 2014 — Innovance D-di

Ident. | Datum odb.| Rod. Cislo | Gravidita | LVF Tyden D-di (pg/ml)
gravidity

06.Kk-0803 | 06.05.2014 |6456242200 N 0,73
16.Kk-0673 | 16.01.2014 | 6553017076 N 0,95
08.Kk-0892 | 08.04.2014 |6662120664 N 0,4
25.Kk-0339 | 25.03.2014 |6859071473 N 0,47
05.Kk-0559 | 05.05.2014 |7058071373 N 0,55
18.Kk-0806 | 18.04.2014 | 7061121827 N 0,28
18.Kk-0147 | 18.03.2014 | 7151071390 N 0,12
14.Kk-0252 | 14.01.2014 |7151121891 A 13 3,46
11.Kk-0935| 11.03.2014 |7151121891 21 0,89
06.Kk-0815| 06.05.2014 |7151121891 29 1,56
17.Kk-0114| 17.06.2014 |7151121891 35 3,49
01.Kk-0641| 01.04.2014 |7159111807 N 5,05
20.Kk-0529 | 20.03.2014 | 7254031379 N 0,27
10.Kk-0834 | 10.06.2014 | 7257212403 N 0,1
22.Kk-0284 | 22.04.2014 | 7259300104 N 0,59
06.Kk-0801 | 06.01.2014 |7353111415 A 33 0,33
03.Kk-0701| 03.02.2014 | 7353111415 37 0,92
01.Kk-0654 | 01.04.2014 | 7353261378 N 1,54
23.Kk-0043| 23.06.2014 | 7356133841 N 0,13
25.Kk-0405 | 25.02.2014 | 7358031594 N 0,53
04.Kk-0919 | 04.02.2014 |7453261872 N 0,26
07.Kk-0390| 07.03.2014 | 7454013645 N 0,28
14.Kk-0209 | 14.01.2014 | 7454091734 N 0,53
13.Kk-0962 | 13.05.2014 | 7455076146 N 0,21
01.Kk-0633 | 01.04.2014 |7456091402 N 0,48
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Tyden

Ident. |Datum odb. | Rod. Cislo |Gravidita | LVF e D-di (pg/ml)
gravidity
27.Kk-0437 | 27.05.2014 | 7456262474 N 0,14
22.Kk-0363 | 22.04.2014 | 7457171569 N 0,64
14.Kk-0194 | 14.01.2014 | 7457271504 A 13 0,59
18.Kk-0167 | 18.02.2014 | 7457271504 18 0,55
25.Kk-0335 | 25.03.2014 | 7457271504 22 0,66
17.Kk-0044 | 17.06.2014 | 7457271504 35 1
28.Kk-0769 | 28.01.2014 | 7461160840 N 1,66
08.Kk-0891 | 08.04.2014 | 7553021389 N 0,79
29.Kk-0661 | 29.04.2014 | 7554291757 N 0,51
15.Kk-0484 | 15.01.2014 | 7556271570 A 5 0,19
14.Kk-0444 | 14.03.2014 | 7556271570 14 0,33
11.Kk-0034 | 11.06.2014 | 7556271570 26 0,35
25.Kk-0412 | 25.02.2014 | 7557087077 A 26 1,12
24 Kk-0111| 24.03.2014 | 7557087077 30 3,51
28.Kk-0383 | 28.04.2014 | 7557087077 35 3,85
18.Kk-0213 | 18.02.2014 | 7558295999 A 25 4,4
01.Kk-0655 | 01.04.2014 | 7558295999 30 3,51
13.Kk-0003 | 13.05.2014 | 7558295999 36 58
23.Kk-0146 | 23.06.2014 | 7562161366 N 6,74
29.Kk-0578 | 29.04.2014 | 7610534394 N 1,04
02.Kk-0390 | 02.06.2014 | 7651022215 N 0,24
06.Kk-0758 | 06.01.2014 | 7651091845 N 0,34
08.Kk-0910 | 08.04.2014 | 7653012126 N 0,37
03.Kk-0595 | 03.06.2014 | 7655181381 N 0,48
10.Kk-0672 | 10.01.2014 |7657051832 N 0,09
25.Kk-0277 | 25.03.2014 | 7657171435 N 1,66
31.Kk-0462 | 31.03.2014 | 7659111582 A 9 0,53
06.Kk-0813 | 06.05.2014 | 7659111582 14 0,1
29.Kk-0610 | 29.04.2014 | 7661021380 N 0,11
21.Kk-0543 | 21.01.2014 | 7751021400 A 17 0,27
13.Kk-0005 | 13.05.2014 |7751021400 33 0,37
16.Kk-0877 | 16.06.2014 | 7751021400 38 0,57
16.Kk-0870 | 16.06.2014 |7751021554 N 0,96
13.Kk-0030 | 13.01.2014 | 7751221391 A 22 1,53
25.Kk-0369 | 25.03.2014 | 7751221391 32 0,92
28.Kk-0766 | 28.01.2014 | 7754181370 N 1,63
14.Kk-0247 | 14.01.2014 | 7755161426 N 0,23
11.Kk-0929 | 11.03.2014 | 7755251824 N 1,07
03.Kk-0586 | 03.06.2014 | 7755251824 A 11 0,18
18.Kk-0024 | 18.03.2014 |7756161370 N 0,39
27.Kk-0440 | 27.05.2014 | 7758230580 N 0,8
04.Kk-0910 | 04.02.2014 | 7760091373 A 17 0,54
29.Kk-0639 | 29.04.2014 | 7760091373 29 0,91
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Tyden

Ident. |Datum odb. | Rod. Cislo |Gravidita | LVF e D-di (pg/ml)
gravidity
17.Kk-0112 | 17.06.2014 | 7760091373 37 1,24
03.Kk-0707 | 03.02.2014 | 7760211504 N 1,98
18.Kk-0083 | 18.03.2014 |7851031376 N 1,74
07.Kk-0006 | 07.01.2014 | 7852111389 N 2,06
21.Kk-0542 | 21.01.2014 | 7852142607 A 34 2,09
17.Kk-0950 | 17.02.2014 |7852142607 39 2,08
10.Kk-0900 | 10.06.2014 |7853021408 N 2,82
11.Kk-0574 | 11.04.2014 | 7854221640 N 1,81
14.Kk-0262 | 14.01.2014 |7855081400 A 15 1,77
18.Kk-0118 | 18.03.2014 | 7855081400 24 1,23
22.Kk-0329 | 22.04.2014 | 7855081400 29 2,65
02.Kk-0446 | 02.06.2014 | 7855081400 36 2,89
03.Kk-0708 | 03.02.2014 | 7856011538 A 17 3,55
18.Kk-0096 | 18.03.2014 |7856011538 23 0,72
13.Kk-0979 | 13.05.2014 |7856011538 32 0,73
09.Kk-0654 | 09.06.2014 | 7856011538 36 1,06
13.Kk-0029 | 13.01.2014 | 7856032075 A 29 1,64
11.Kk-0926 | 11.03.2014 |7856032075 37 0,76
04.Kk-0911 | 04.02.2014 | 7857081365 A 26 1,04
08.Kk-0907 | 08.04.2014 | 7857081365 35 1,71
30.Kk-0370 | 30.06.2014 | 7858091616 N 1,68
24.Kk-0131 | 24.02.2014 | 7860311570 N 0,67
17.Kk-0552 | 17.04.2014 |7951301392 N 0,14
14.Kk-0256 | 14.01.2014 |7952231552 N 0,44
15.Kk-0154 | 15.04.2014 | 7955035232 A 27 1,76
26.Kk-0160 | 26.05.2014 | 7955035232 33 2,35
23.Kk-0134 | 23.06.2014 | 7955035232 37 2,62
17.Kk-0079 | 17.06.2014 |7955071422 N 2,91
25.Kk-0414 | 25.03.2014 | 7955261381 N 0,54
18.Kk-0216 | 18.02.2014 |7957231404 N 0,21
04.Kk-0908 | 04.02.2014 | 7958121425 N 0,98
18.Kk-0098 | 18.03.2014 |7959041366 N 2,34
11.Kk-0939 | 11.03.2014 |7960131389 N 0,12
18.Kk-0218 | 18.02.2014 |7961201392 A 32 0,82
17.Kk-0886 | 17.03.2014 |7961201392 36 1,38
23.Kk-0125 | 23.06.2014 | 7961214691 N 2,67
03.Kk-0622 | 03.06.2014 | 8008151801 N 0,36
07.Kk-0965 | 07.01.2014 | 8052011386 N 0,64
11.Kk-0875 | 11.03.2014 |8052163483 A 20 11
27.Kk-0329 | 27.05.2014 | 8052163483 30 0,46
28.Kk-0411| 28.04.2014 | 8053221738 N 0,52
30.Kk-0355 | 30.06.2014 | 8053221738 0,05
20.Kk-0334 | 20.01.2014 | 8055061367 A 23 0,07
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Tyden

Ident. |Datum odb. | Rod. Cislo |Gravidita | LVF e D-di (pg/ml)
gravidity
04.Kk-0594 | 04.03.2014 | 8055061367 29 0,5
31.Kk-0429 | 31.03.2014 | 8055061367 33 0,54
05.Kk-0583 | 05.05.2014 | 8055061367 36 0,63
14.Kk-0942 | 14.04.2014 |8055071201 N 0,55
28.Kk-0756 | 28.01.2014 | 8055091397 A 33 0,3
03.Kk-0339 | 03.03.2014 | 8055091397 38 1,2
19.Kk-0902 | 19.05.2014 |8055121834 N 1,78
12.Kk-0716 | 12.05.2014 |8055181366 N 0,28
05.Kk-0560 | 05.05.2014 | 8057031379 N 0,17
18.Kk-0214 | 18.02.2014 | 8060071405 A 28 0,2
08.Kk-0901 | 08.04.2014 | 8060071405 35 0,62
07.Kk-0005 | 07.01.2014 | 8060141376 A 25 1,03
25.Kk-0384 | 25.03.2014 | 8060141376 36 0,46
25.Kk-0410| 25.02.2014 | 8060231785 A 13 0,9
29.Kk-0640 | 29.04.2014 | 8060231785 23 0,44
17.Kk-0127 | 17.06.2014 |8060231785 30 0,58
13.Kk-0945 | 13.05.2014 | 8061041374 N 1,27
06.Kk-0800 | 06.01.2014 | 8061131838 N 0,28
13.Kk-0045 | 13.05.2014 |8062291381 N 1,14
09.Kk-0638 | 09.06.2014 |8152101838 N 0,21
12.Kk-0706 | 12.05.2014 |8153124508 N 0,33
29.Kk-0646 | 29.04.2014 | 8153151381 N 0,21
07.Kk-0993 | 07.01.2014 | 8154131734 A A 27 0,59
04.Kk-0580 | 04.03.2014 | 8154131734 35 2,34
24.Kk-0113 | 24.03.2014 | 8154131734 35 4,02
26.Kk-0163 | 26.05.2014 | 8155182993 N 5,34
07.Kk-0616 | 07.04.2014 | 8156041400 A 17 0,61
06.Kk-0810 | 06.05.2014 | 8156041400 21 0,95
10.Kk-0842 | 10.06.2014 | 8156041400 24 1,12
08.Kk-0908 | 08.04.2014 | 8156052125 N 0,98
29.Kk-0611 | 29.04.2014 | 8156151884 N 0,42
20.Kk-0345 | 20.01.2014 | 8157131533 A 21 0,28
01.Kk-0632 | 01.04.2014 | 8157131533 22 0,25
27.Kk-0427 | 27.05.2014 | 8157131533 30 0,96
27.Kk-0538 | 27.01.2014 | 8157211371 A 8 1,6
24.Kk-0202 | 24.02.2014 | 8157211371 13 0,26
14.Kk-0936 | 14.04.2014 |8157211371 20 0,23
12.Kk-0744 | 12.05.2014 |8157211371 24 0,54
17.Kk-0145 | 17.06.2014 |8158281385 N 0,57
28.Kk-0774 | 28.01.2014 | 8158301394 A 21 0,48
01.Kk-0656 | 01.04.2014 | 8158301394 31 0,85
13.Kk-0987 | 13.05.2014 |8158301394 37 1,3
27.Kk-0009 | 27.06.2014 | 8160011828 N 2,9
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Tyden

Ident. |Datum odb. | Rod. Cislo |Gravidita | LVF e D-di (pg/ml)
gravidity
07.Kk-0656 | 07.04.2014 | 8161202039 A 16 0,78
12.Kk-0780 | 12.05.2014 |8161202039 20 2,78
09.Kk-0647 | 09.06.2014 | 8161202039 24 33
03.Kk-0410| 03.03.2014 | 8254031842 N 3,28
07.Kk-0989 | 07.01.2014 | 8254291838 A 18 0,17
24.Kk-0201 | 24.02.2014 | 8254291838 25 0,38
15.Kk-0153 | 15.04.2014 |8254291838 32 0,48
12.Kk-0779 | 12.05.2014 |8254291838 36 0,66
21.Kk-0528 | 21.01.2014 | 8255081374 A A 27 0,66
25.Kk-0382 | 25.03.2014 | 8255081374 36 2,72
29.Kk-0625 | 29.04.2014 | 8255101438 A 16 4,71
24.Kk-0338 | 24.06.2014 | 8255101438 24 0,28
13.Kk-0974 | 13.05.2014 |8255181397 N 0,46
22.Kk-0739 | 22.01.2014 | 8255201736 N 0,2
13.Kk-0004 | 13.05.2014 |8255261499 N 0,3
20.Kk-0599 | 20.02.2014 | 8256241412 N 0,41
07.Kk-0981 | 07.01.2014 | 8258071372 A 28 1,82
25.Kk-0426 | 25.02.2014 | 8258071372 36 1,66
17.Kk-0826 | 17.01.2014 |8258111390 A 15 2,94
14.Kk-0551 | 14.02.2014 |8258111390 19 0,47
07.Kk-0363 | 07.03.2014 | 8258111390 0,6
18.Kk-0768 | 18.04.2014 |8258111390 28 0,9
23.Kk-0749 | 23.05.2014 | 8258111390 33 0,92
14.Kk-0445 | 14.03.2014 |8259102457 A 32 1,25
18.Kk-0731 | 18.04.2014 |8259102457 36 1,34
21.Kk-0535 | 21.01.2014 | 8259211786 N 1,4
16.Kk-0829 | 16.06.2014 |8260211873 N 1,48
04.Kk-0918 | 04.02.2014 | 8261041383 A 36 0,93
24 Kk-0211| 24.02.2014 | 8261041383 A 38 4,52
04.Kk-0582 | 04.03.2014 | 8356221380 N 4,96
23.Kk-0051 | 23.06.2014 | 8359013917 N 3,39
20.Kk-0321 | 20.01.2014 | 8359031891 A 11 0,28
04.Kk-0568 | 04.03.2014 | 8359031891 20 0,42
06.Kk-0809 | 06.05.2014 |8359031891 27 0,67
17.Kk-0113 | 17.06.2014 |8359031891 33 0,8
08.Kk-0926 | 08.04.2014 | 8362301883 N 0,84
20.Kk-0343 | 20.01.2014 | 8451784177 A 12 0,31
18.Kk-0101 | 18.03.2014 |8451784177 21 0,29
13.Kk-0991 | 13.05.2014 |8451784177 28 0,53
24.Kk-0344 | 24.06.2014 | 8451784177 34 0,63
10.Kk-0882 | 10.06.2014 |8452181519 N 0,57
24.Kk-0092 | 24.03.2014 | 8453061497 A A 26 0,66
28.Kk-0325 | 28.04.2014 | 8453061497 31 1,62
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Tyden

Ident. |Datum odb. | Rod. Cislo |Gravidita | LVF e D-di (pg/ml)
gravidity
02.Kk-0438 | 02.06.2014 | 8453061497 37 1,55
15.Kk-0150 | 15.04.2014 |8456091392 A 12 1,94
26.Kk-0162 | 26.05.2014 | 8456091392 19 0,7
08.Kk-0958 | 08.04.2014 | 8456111423 A 14 1,07
05.Kk-0564 | 05.05.2014 | 8456111423 17 0,35
30.Kk-0408 | 30.06.2014 | 8456111423 29 0,45
24.Kk-0217 | 24.02.2014 | 8457071789 N 1
28.Kk-0785 | 28.01.2014 | 8462151369 N 0,11
20.Kk-0333 | 20.01.2014 | 8551151687 A A 6 2,48
24.Kk-0135 | 24.02.2014 | 8551151687 11 0,21
31.Kk-0388 | 31.03.2014 | 8551151687 16 0,16
27.Kk-0345 | 27.05.2014 | 8551151687 24 0,67
18.Kk-0090 | 18.03.2014 |8551161884 A 16 1,37
20.Kk-0145 | 20.05.2014 | 8551161884 25 0,78
16.Kk-0857 | 16.06.2014 |8552011931 N 1,01
10.Kk-0732 | 10.03.2014 |8553025163 A 7 0,27
07.Kk-0599 | 07.04.2014 | 8553025163 12 0,6
27.Kk-0426 | 27.05.2014 | 8553025163 18 0,57
25.Kk-0409 | 25.02.2014 | 8554269637 A A 23 0,91
31.Kk-0428 | 31.03.2014 | 8554269637 28 1,9
13.Kk-0995 | 13.05.2014 |8554269637 34 2,59
20.Kk-0335 | 20.01.2014 | 8556031628 A 7 1,56
18.Kk-0110 | 18.03.2014 |8556031628 15 0,43
13.Kk-0976 | 13.05.2014 |8556031628 24 0,92
05.Kk-0611| 05.05.2014 | 8557221542 A 7 1,24
16.Kk-0858 | 16.06.2014 |8557221542 13 0,74
03.Kk-0662 | 03.02.2014 | 8559012166 A 29 0,53
17.Kk-0878 | 17.03.2014 |8559012166 35 1,07
13.Kk-0058 | 13.01.2014 |8562251512 N 0,98
20.Kk-0344 | 20.01.2014 | 8562251512 A 36 3,98
06.Kk-0358 | 06.02.2014 | 8562251512 38 3,47
13.Kk-0001 | 13.05.2014 |8651221635 N 5,2
27.Kk-0498 | 27.01.2014 | 8652176457 A 13 0,17
01.Kk-0640 | 01.04.2014 | 8652176457 22 0,25
10.Kk-0843 | 10.06.2014 |8652176457 33 0,72
20.Kk-0116 | 20.05.2014 | 8653071989 N 1,08
04.Kk-0909 | 04.02.2014 | 8653121522 A 21 0,49
03.Kk-0364 | 03.03.2014 | 8653121522 21 1,21
22.Kk-0346 | 22.04.2014 | 8653121522 33 1,46
19.Kk-0945 | 19.05.2014 |8653121522 36 1,51
11.Kk-0079 | 11.02.2014 |8654171538 N 1,67
17.Kk-0957 | 17.02.2014 |8655071536 N 1,76
11.Kk-0934 | 11.03.2014 |8656031902 A 36 0,26
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Tyden

Ident. |Datum odb. | Rod. Cislo |Gravidita | LVF e D-di (pg/ml)
gravidity
26.Kk-0165 | 04.02.2014 | 8656031902 33 1,48
24.Kk-0082 | 24.03.2014 | 8656121552 N 1,44
15.Kk-0148 | 15.04.2014 | 8656191512 A 22 0,35
12.KKk-0760 | 12.05.2014 | 8656191512 26 1,35
25.Kk-0406 | 25.02.2014 | 8657011628 A 27 1,02
29.Kk-0614 | 29.04.2014 | 8657011628 36 1,35
15.KKk-0146 | 15.04.2014 |8658151932| A 18 2,91
19.Kk-0923 | 19.05.2014 | 8658151932 23 0,86
13.Kk-0018 | 13.01.2014 |8660300353| A A 23 0,96
17.Kk-0867 | 17.03.2014 | 8660300353 32 0,83
14.KK-0933 | 14.04.2014 | 8660300353 37 1,23
04.Kk-0925 | 04.02.2014 | 8661101835 N 1,85
11.Kk-0938 | 11.03.2014 | 8661101835 A emblr-y‘j)ipaﬁ;’fem 0,12
24.Kk-0119 | 24.03.2014 | 8661101835 5 4,58
28.Kk-0413 | 28.04.2014 | 8661101835 10 3,06
19.KK-0893 | 19.05.2014 | 8661101835 13 0,59
30.Kk-0417 | 30.06.2014 | 8661101835 18 0,44
24.Kk-0105 | 24.03.2014 |8661141754| A A 36 2,55
07.Kk-0641| 07.04.2014 | 8661141754 38 1,29
21.Kk-0498 | 21.01.2014 | 8661141930 N A 1,3
07.Kk-0624 | 07.04.2014 | 8661141930 0,57
05.Kk-0576 | 05.05.2014 |8661141930| A 10 0,41
24.Kk-0345 | 24.06.2014 | 8661281531 0,85
11.Kk-0928 | 11.03.2014 |8753101512| A A 20 0,68
20.Kk-0137 | 20.05.2014 | 8753101512 30 0,64
17.Kk-0116 | 17.06.2014 | 8753101512 36 1,15
06.Kk-0872 | 06.05.2014 |8754111697| A 9 1,65
03.Kk-0594 | 03.06.2014 | 8754111697 13 0,16
13.KK-0990 | 13.05.2014 | 8754201534 N 0,19
06.Kk-0708 | 06.01.2014 | 8755060348 N 0,18
22.Kk-0348 | 22.04.2014 | 8756081621 N 0,25
18.Kk-0210 | 18.02.2014 |8757161535 N 0,26
25.Kk-0404 | 25.02.2014 | 8757301620 N 1,84
26.Kk-0169 | 26.05.2014 | 8758091838 N 0,9
24.Kk-0308 | 24.06.2014 | 8761271883 N 0,47
21.Kk-0523 | 21.01.2014 | 8762251972 N 0,08
15.Kk-0147 | 15.04.2014 |8851198214| A 16 0,58
28.Kk-0412 | 28.04.2014 | 8851198214 18 0,72
02.Kk-0427 | 02.06.2014 |8851198214 21 1,05
04.Kk-0901 | 04.02.2014 |8852201634| A 33 0,89
10.KKk-0740 | 10.03.2014 | 8852201634 37 15
12.Kk-0743 | 12.05.2014 | 8852201634 Sestinedgli 2,65
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Tyden

Ident. |Datum odb. | Rod. Cislo |Gravidita | LVF e D-di (pg/ml)
gravidity
08.Kk-0857 | 08.04.2014 | 8853091512 N 0,16
28.Kk-0722 | 28.01.2014 | 8861192165 N 0,41
26.Kk-0158 | 26.05.2014 | 8951041496 N 0,18
02.Kk-0412 | 02.06.2014 | 8952081557 N 0,61
03.Kk-0716 | 03.02.2014 | 8952151462 N 0,21
31.Kk-0349 | 31.01.2014 | 8957051445 A 35 2,11
21.Kk-0779 | 21.02.2014 | 8957051445 38 0,95
16.Kk-0881 | 16.06.2014 | 8958180650 N 0,94
24.Kk-0118 | 24.03.2014 | 8961111468 A 7 0,12
14.Kk-0966 | 14.04.2014 |8961111468 10 0,6
20.Kk-0149 | 20.05.2014 | 8961111468 16 0,44
16.Kk-0871 | 16.06.2014 |8961131840 N 0,53
21.Kk-0524 | 21.01.2014 | 8962261870 N 1,19
25.Kk-0385 | 25.02.2014 | 8962301613 N 0,67
27.Kk-0569 | 27.01.2014 | 9054131615 A A 21 0,06
18.Kk-0111 | 18.03.2014 |9054131615 28 1,72
06.Kk-0816 | 06.05.2014 | 9054131615 35 1,57
28.Kk-0401 | 28.04.2014 | 9056088977 A A 16 1,22
10.Kk-0857 | 10.06.2014 | 9056088977 22 1,36
21.Kk-0546 | 21.01.2014 | 9057271488 N 2,85
25.Kk-0381 | 25.03.2014 | 9059131467 A 7 2,41
06.Kk-0825 | 06.05.2014 | 9059131467 11 0,27
10.Kk-0715 | 10.03.2014 | 9059131489 N 0,18
29.Kk-0624 | 29.04.2014 | 9059151454 A A 23 1,32
17.Kk-0095 | 17.06.2014 | 9059151454 31 1,36
22.Kk-0302 | 22.04.2014 | 9059151553 N 1,8
25.Kk-0439 | 25.02.2014 | 9060171671 N 0,17
20.Kk-0152 | 20.05.2014 | 9158031444 0,45
22.Kk-0319 | 22.04.2014 | 9158111469 A A 17 0,31
24.Kk-0332 | 24.06.2014 | 9158111469 26 0,69
07.Kk-0671| 07.04.2014 | 9160171461 A 24 1,13
23.Kk-0122 | 23.06.2014 | 9160171461 30 0,81
24 Kk-0374 | 24.06.2014 | 9254181443 N 1,11
22.Kk-0303 | 22.04.2014 | 9255021337 N 0,2
08.Kk-0934 | 08.04.2014 | 9255031930 N 0,2
04.Kk-0557 | 04.03.2014 | 9257311559 N 0,19
17.Kk-0094 | 17.06.2014 |9351121495 N 0,28
24 Kk-0241 | 24.02.2014 | 9352151634 A 6 0,82
24.Kk-0116 | 24.03.2014 | 9352151634 10 0,1
20.Kk-0153 | 20.05.2014 | 9352151634 18 0,24
30.Kk-0416 | 30.06.2014 | 9352151634 24 0,98
20.Kk-0090 | 20.05.2014 | 9352161468 N 1,42
24 Kk-0346 | 24.06.2014 | 9354260752 N 1,64
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Tyden

Ident. |Datum odb. | Rod. Cislo |Gravidita | LVF e D-di (pg/ml)
gravidity
20.Kk-0178 | 20.05.2014 | 9355261444 N 0,12
23.Kk-0063 | 23.06.2014 | 9357211458 N 0,17
27.Kk-0466 | 27.05.2014 | 9358201557 N 0,12
14.Kk-0191 | 14.01.2014 |9358301866 N 0,05
25.Kk-0368 | 25.03.2014 | 9359211566 N 0,11
14.Kk-0263 | 14.01.2014 |9360141462 N 0,77
28.Kk-0792 | 28.01.2014 | 9551051445 N 0,08
04.Kk-0605 | 04.03.2014 | 9551201452 N 0,16
20.Kk-0184 | 20.05.2014 | 9555271452 N 0,35
21.Kk-0561 | 21.01.2014 | 9555301834 N 0,35
25.Kk-0394 | 25.03.2014 | 9562271555 N 0,21
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