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Streszczenie

Summary

Autorzy przedstawiaja w zasadzie nie poruszany w pi$miennictwie chirurgicznym problem trombocytozy
— zwiekszonej liczby ptytek krwi, traktowany marginalnie w stosunku do trombocytopenii — zmniejszo-
nej liczby ptytek krwi. Analizujac niebagatelny problem, prowadzacy do zwigkszenia odsetka zakrzepicy
u chorych operowanych, przedstawiajg przyczyny oraz epidemiologie, skupiajgc sie na najwazniejszych
elementach tego schorzenia jakimi sa: mikrozakrzepica, zakrzepica, krwawienie i krwotok oraz objawy
neurologiczne. Oddzielny problem stanowig przypadki trombocytozy u kobiet w cigzy. Kolejno autorzy
przestawiaja czynniki wywotujace, analizujg odchylenia w uktadzie krzepniecia oraz skupiajag uwage na
problematyce zwigzanej z wykonaniem zabiegu operacyjnego i zagrozeniami wynikajacymi z zwigkszo-
nej liczby ptytek krwi.

Chirurgia Polska 2012, 14, 1-2, 95-105

Authors described not popular in surgical data problem like is trombocythosis — high number of trom-
bocyties in compare to thrombocythopenia which was very popular problem in surgery patients. Au-
thors analized very basic problems which proved to increase of the thromobosis in patietnts after sur-
gery would like to stress reasons and epidemiology, focused on micro and macrothrombosis, haemor-
rhagiaes and neurological findigs. Authors analized disturbances in haemostatic system and stressed
problems which was high number of trombocyties after surgery.

Polish Surgery 2012, 14, 1-2, 95-105

W przegladzie piSmiennictwa dotyczacego zaburzen
krzepniecia zwigzanych z zaburzeniami liczby ptytek krwi
u pacjentow po operacyjnym leczeniu schorzen naczyn
obwodowych dominujg doniesienia opisujace i odno-
towujgce trombocytopenie, czyli zmniejszona liczbe pty-
tek krwi zwigzang z operacjg oraz leczeniem nastepo-
wym [1-8].

Na temat trombocytozy, czyli zwiekszonej liczby pty-
tek krwi liczba doniesien jest znacznie mniej liczna, za$
prace dotyczace leczenia tego problemu sg mniej eks-
ponowane.

A review of the literature concerning coagulation
disorders connected with blood cell count disorders
in patients after surgical treatment of diseases of the
peripheral vessels shows a prevalence of reports on
thrombocytopenia, that is a decreased number of
blood cells in connection with surgery and further
treatment [1-8].

The number of reports on thrombocythaemia, that is
an increased number of blood cells, is considerably
smaller, and works concerning the treatment of this prob-
lem are less publicized.
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Jako definicje trombocytozy przyjeto arbitralnie wzrost
poziomy plytek krwi powyzej 450 tys. w 1 mm® [9-12].

Trombocytoze mozna podzieli¢ na samoistng i reak-
tywng [5, 7, 11, 12-22].

W 1934 roku Epstein i Goedel [23] okreslili trombo-
cytoze samoistng (ET, essential thrombocythemia) jako
nieodczynowa, przewlektg chorobe mieloproliferacyjng
ze wzrostem liczby ptytek powyzej 600 tys., hiperplazjg
megakariocytow, splenomegalia, w przebiegu ktorych
spostrzega sie powiktania krwotoczne i/lub zakrzepowo-
-zatorowe.

W patofizjologii trombocytozy obserwuje sie zwykle
brak wydtuzenia czasu przezycia ptytek krwi, zwieksze-
niu ulega jednak liczba megakariocytow w szpiku [5, 7,
18-21, 24-27]. Czyli mamy do czynienia z nadprodukcjg
ptytek lub brakiem reakcji na nadprodukcje, jakim winno
by¢ szybsze niszczenie ptytek. Kolejnym elementem wzro-
stu liczby ptytek jest usuniecie chirurgiczne ich cmenta-
rzyska jakim jest $ledziona. Do czasu przejecia jej funkcji
przez inne elementy ukfadu siateczkowo-srédbtonkowe-
go notuje sie wzrost liczby ptytek krwi.

Inng przyczyna jest wzrost reaktywnosci na cytokiny
(nadreaktywnos¢ na IL-3) z jednoczesnym zmniejszeniem
wrazliwosci na inhibitory, np. TGF-alfa, czy wreszcie de-
fekt komorek towarzyszgcych mikrosrodowisku szpiku
[18-20, 28-30].

Liczbe chorych z trombocytozg w Polsce trudno jest
ustali¢, bowiem brakuje danych na ten temat, mozna je-
dynie posrednio ustali¢ pewne liczby, ale bedg to dane
posrednich rozpoznan wyjetych z informacji Narodowe-
go Funduszu Zdrowia.

Trombocytoza reaktywna

Wozrost liczby ptytek we krwi obwodowej jako reakcja
na zabieg operacyjny i zwigzang z tym utrate krwi jest
zjawiskiem do$¢é dobrze znanym, ale nie do konca po-
znanym. Nie wiadomo czy ta obronna reakcja organizmu
na utrate krwi zwigzang z operacyjnym zabiegiem czy
urazem jest jedng z gtdwnych przyczyn wzrostu zapadal-
nosci na zylng chorobe zakrzepowo zatorowa, czy tez wzrost
liczby ptytek, czesto w gdrnej granicy normy jest jedynie
elementem wyréwnaweczej reakcji organizmu na ubytek
ptytek krwi na zasadzie reakcji na wzrost i obnizenie pozio-
mu glukozy w surowicy krwi i zwigzanej z tym reakcji wyse-
pek Langerhansa [19, 31-37].

Pomijajac wszystkie inne aspekty, chirurg musi przy-
ja¢ do wiadomosci, ze w okresie okotooperacyjnym moze
sie spodziewac wzrostu liczby ptytek krwi. Z tego powo-
du kontrola liczby ptytek krwi jest obligatoryjna w okre-
sie okofooperacyjnym, tzn. do 30. doby, jak i pozniej,
szczegolnie po duzych operacjach onkologicznych naczy-
niowych [2, 38-43].

Choroby infekcyjne, bakteryjne i wirusowe, w tym
zakazenie HIV oraz choroby zapalne jelit moga by¢ przy-
czyng wzrostu liczby ptytek. Jednorazowe stwierdzenie
tego faktu w badaniach laboratoryjnych wymaga wielo-
krotnej kontroli, z rozwazeniem wdrozenia terapii lekami
blokujgcymi funkcje ptytek lub terapii lekami przeciwptyt-

The arbitrary definition of thrombocythaemiais an increase
in the level of blood cells exceeding 450 000/1 mm? [9-12].

There are two types of thrombocythaemia: essential and
reactive [5, 7, 11, 12-22].

In 1934 Epstein and Goedel [23] defined essential
thrombocythaemia as non-reactive, chronic, myelopro-
liferative disease with plateled level > 600 000 mm?® and
megakaryocytic hyperplasia, splenomegaly resulting in
haemorrhagic and/or thromboembolic complications.

Although the pathophysiology of thrombocythaemia
usually reveals a lack of prolongation of platelet survival
time, the number of megakaryocytes in the bone mar-
row increases [5, 7, 18-21, 24-27]. In other words, there
is a platelet overproduction or lack of response to this
overproduction, in the form of faster platelet destruction.
Another element in the increase of platelet levels is the
surgical removal of their “cemetery” that is the spleen.
Until this function is taken over by other elements of the
reticulo-endothelial system, the number of blood plate-
lets increases.

Another cause is increased reactivity to cytokines
(over-reactivity to IL-3), with a simultaneous decrease in
sensitivity to inhibitors, e.g. TGF-alpha, or a defect of cells
accompanying the micro-environment of the bone mar-
row [18-20, 28-30].

It is difficult to assess the number of patients suffer-
ing from thrombocythaemia in Poland as there are no
data on the subject, and an estimation, therefore, can
only be carried out indirectly.

Reactive thrombocythaemia

Although an increase in the number of platelets in
peripheral blood as a reaction to a surgical procedure
and the ensuing loss of blood is a relatively well-known
phenomenon, it is as yet not fully understood. Is this
defensive reaction of the body to blood loss connected
with a surgical procedure or trauma one of the main
causes of the increased incidence of venous thromboem-
bolic disease? Is the increase in platelet numbers, often
within the upper threshold of the norm, only an element
of the body’s compensatory reaction to blood cell loss
as in the case of reaction to increased and decreased
glucose level in serum and the ensuing reaction of the
islets of Langerhans? [19, 31-37].

Regardless of all this, the surgeon must be aware
of the possibility of an increase in blood platelets dur-
ing the perioperative period. For this reason, monitor-
ing of the level of blood platelets is essential during
this period, that is up to 30 days or even longer, espe-
cially following extensive vascular oncological opera-
tions [2, 38-43].

Infectious diseases, both bacterial and viral and in-
cluding HIV and inflammatory bowel disease, may be the
cause of increased platelet numbers. Such laboratory test
results require multiple check and treatment with drugs
inhibiting platelet function or antiplatelet drugs, that is
those inhibiting their production, should be considered
[18, 19, 29, 30].
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kowymi, tzn. hamujgcymi ich produkcje [18, 19, 29, 30].
Choroba nowotworowa stanowi sama w sobie czyn-
nik wzrostu zagrozenia zakrzepicg poprzez rozchwianie
poszczegolnych elementéw kaskady krzepniecia. Wpty-
wa jednak réwniez na wzrost liczby ptytek. Fakt ten jest
jednak niedostrzegany przez lekarzy, a moze by¢ przy-
czyng dodatkowych powikfan zwigzanych nie tylko z za-
krzepica zylna, ale i tetniczg [4, 18, 27, 30, 44-47].

Coraz powszechniejsze stosowanie lekéw steroido-
wych doprowadza do zwiekszenia liczby ptytek. Samo
stwierdzenie tego faktu, logiczne dla lekarza choréb we-
whnetrznych w przypadku koniecznosci wykonania zabie-
gu operacyjnego, moze by¢ przyczyna nieoczekiwanych
powiktan zakrzepowych, leczenie ktérych bedzie napo-
tykato na spore trudnosci zwigzane z koniecznoscig kon-
tynuowania u licznych chorych terapii steroidowe;j [20,
23, 42, 48, 49].

Ze zjawiskiem trombocytozy reaktywnej mamy do
czynienia w przypadkach choréb mieloproliferacyjnych,
samoistng nadptytkowoscia, czerwienicg prawdziwag,
zwtdknieniem szpiku czy wreszcie z zespotem mielody-
splastycznym. Innym trudnym problemem leczniczym
jest trombocytoza zwigzana z rozchwianiem hormonal-
nym, a w szczegolnosci wzrostem TSH, ACTH czy CRF.
Zjawisko to samo w sobie, nie bedgc zbyt wysokim za-
grozeniem, w potgczeniu z koniecznoscig wykonania ope-
racji, w tym operacji doraznej ze wskazan zyciowych, za-
czyna stanowié podstawowy problem mozliwych powi-
ktan zakrzepowych po stronie zylnej, jak i tetniczej [18,
20, 21, 23, 37, 42, 43, 49-51].

Trombocytoza samoistna

W Stanach Zjednoczonych ocenia sie liczbe nowych
zachorowan na 6000 rocznie, co daje 2,38 zachorowania
na 100 000 ludnosci [2-7].

Hehlman i wsp. podajg 10-letnie przezycie chorych
zrozpoznaniem trombocytozy na poziomie 64-80%, Fe-
naux i wsp. oceniajg odsetek 5-letnich przezy¢ na pozio-
mie 81%, zaznaczajac, ze znaczgco wydtuza sie czas zycia
0s6b mtodych do 10-15 lat. U 0,6-5% chorych obser-
wuje sie transformacje do AML u pacjentéw leczonych
lekami blokujgcymi ptytki, jednak az u 2% istnieje ryzyko
transformacji w kierunku mielofibrozy, szczegélnie u tych
leczonych hydroxykarbamidem [6, 26].

Bioragc pod uwage gwattowny wzrost liczby chorych,
w tym ,chorych naczyniowych” leczonych lekami przeciw-
ptytkowymi, mozna oczekiwaé, ze problem transformaciji
do ostrej biataczki szpikowej bedzie ulegat zwiekszeniu.

Samoistna trombocytoza rzadko jest notowana u dzieci
[11, 30, 52-54]. Znaczacy wzrost jej wystepowania powy-
zej 20% obserwuije sie u pacjentow powyzej 40. rz., mak-
symalna zapadalno$¢ odnotowywana jest po 60. rz. Moz-
na zaryzykowac stwierdzenie, ze wigkszosé populacji
w tym przedziale wiekowym przyjmuje leki przeciwptytko-
we, najczesciej kwas acetylosalicylowy, ale réwniez inne
leki blokujace ptytki krwi [10, 55-61].

Nie spostrzega sie réznic w wystepowaniu trombo-
cytozy w zaleznosci od pfci.

Neoplastic disease in itself constitutes a risk factor
for thrombosis by impairing certain elements of the co-
agulation cascade. However, this also causes an increase
in platelet numbers. Nevertheless, though this fact may
be a cause of additional complications connected not only
with venous but also arterial thrombosis, it has remained
unnoticed by doctors [4, 18, 27, 30, 44-47].

The widespread use of steroid drugs also leads to an
increased platelet count. This fact, which is logical to
a specialist in internal medicine, may be a cause of unex-
pected thrombotic complications in the case of a surgi-
cal procedure, the treatment of which may prove very
difficult due to the necessity to continue steroid treat-
ment in numerous patients [20, 23, 42, 48, 49].

Reactive thrombocythaemia appears in myeloprolif-
erative  diseases, essential thrombocythaemia,
polycythaemia vera, myelofibrosis or tmyelodysplastic
syndrome. Another difficult medical problem is
thrombocythaemia connected with hormonal impair-
ment, and in particular the increase of TSH, ACTH and
CRF. This phenomenon, though in itself not constituting
a serious risk, when combined with the necessity to per-
form surgery, including immediate life-saving operations,
may become a major source of possible thrombotic com-
plications, both venous and arterial [18, 20, 21, 23, 37,
42, 43, 49-51].

Essential thrombocythaemia

The incidence of thromcythaemia in the USA is esti-
mated as 6000 per year, which works out at 2.38 cases
per 100 000 people [2-7].

Hehlman et al. report 10-year survival in patients with
thrombocythaemia at level 64-80% (not significantly dif-
ferent from the mortality rate of the general population).
Fenaux et al. estimate the rate of the 5-year survival as
81%, emphasizing significantly longer survival in young
patients (10-15 years). In 0.6-5% patients taking
antiplatelet blocking agents the transformation to AML
is observed (in 2% the risk of transformation towards
myelofibrosis, especially in patients treated with
hydroxycarbamide, was reported) [6, 26].

Taking into account the rapid growth in the number
of patients, including vascular patients being treated with
antiplatelet drugs, it may be expected that the problem
of transformation into acute myeloblastic leukaemia will
also increase.

Essential thrombocythaemia is rarely observed in chil-
dren [11, 30, 52-54]. A considerable increase of its occur-
rence > 20% is seen in patients aged over 40, whilst the
maximum morbidity is noted after the age of 60. We can
venture a statement that it is in this age span that most of
the population takes antiplatelet drugs, most frequently
ASA but also other blood platelet blockers [10, 55-61].

No gender-related differences have been observed
with regard to the occurrence of thrombocythaemia.

Essential thrombocythaemia does not manifest itself
through any symptoms in as many as 25% to 33% of
patients. The most frequently observed symptoms are
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Trombocytoza samoistna nie daje zadnych objawow
chorobowych az u 25-33% chorych. Najczesciej obser-
wowane objawy dotyczg zaburzen naczynioruchowych,
nie rzadziej notuje sie powiktfania zakrzepowe, ktére do-
tyczg duzych i matych naczyn krwionosnych. Najrzadziej
wystepuja objawy zwigzane z krwotokami migzszowymi
(zwykle nadzianka krwawa, rzadziej krwiak) lub do jam
ciata [23, 47, 51].

Mikrozakrzepica

Mikrozakrzepica dotyczy najczesciej palcow konczyn
gornych, jak i dolnych (najczesciej paluch), charaktery-
zuje jg silny, piekacy bol. U czesci chorych po wykrzepie-
niu tetniczki palucha dochodzi do jego zgorzeli. Czasami
obserwuje sie objawy erythromelagii: ciemnosine prze-
barwienie palucha z bardzo silnym, piekagcym — kauzal-
gicznym — bolem oraz ciemnym przebarwieniem skory
dalszej czesci goleni [1, 2, 48, 51, 62].

Wszystkie wyzej wymienione objawy moga wystepo-
wac oddzielnie, ale u czesci chorych w skrajnych przy-
padkach jednoczesnie. Przebieg choroby u takich oséb
jest bardzo ciezki, doprowadzajgc do amputacji palucha,
czasami przodostopia, a czasami nawet goleni.

W tagodniejszych postaciach erythromelagii dominujg
silne piekace bole palcow rak i nég, ciemnosine ich zabar-
wienie [23, 36, 42, 48, 62]. Dolegliwosci nasilajg sie w po-
rze letniej, szczegdlnie ciepto nasila dolegliwosci bolowe.
Zimno i ochfodzenie koficzyn zmniejsza, a nawet znosi do-
legliwosci bolowe [5, 7, 11, 14-20].

Zakrzepica

Problem zakrzepicy jest jednym z zasadniczych w kli-
nice trombocytozy, obejmuje ona bowiem cato$¢ drze-
wa naczyniowego po stronie tetniczej, jak i zylnej, doty-
czy w jednakowym odsetku matych i duzych naczyn [20,
23, 36, 42, 48, 45, 62].

Zakrzepice notuje sie 10-15 razy czesciej u chorych po
60. rz. w stosunku do chorych po 40. rz. Najczesciej doty-
czy naczyn konczyn gornych, naczyn wiencowych, mozgo-
wych i nerkowych. Najtrudniejszym klinicznie problemem
rozpoznawczym to zakrzepica naczyn $ledzionowych, wa-
trobowych oraz zyt miednicy matej [2, 40-42].

Wyjatkowo trudnym problemem leczniczym jest za-
krzepica ciat jamistych pracia — priapizm, w skrajnych
przypadkach moze prowadzi¢ do czesciowej utraty na-
rzadu i jego areaktywnosci.

Krwawienie — krwotok

Okoto 40% krwotokéw spowodowanych jest mar-
twicag $luzowki dwunastnicy. Doprowadza do tego za-
krzepica tetniczych arkad, wskutek czego tworza sie
owrzodzenia, ktére moga by¢ przyczyna krwotoku. Po-
dobny mechanizm powstawania krwawigcego owrzo-
dzenia spostrzega sie w jelicie cienkim. U tych chorych
liczba ptytek zwykle siega powyzej 1 min/mm?, jednak
i u czesci takich chorych obserwuje sie tagodny prze-

vasculomotor disorders, followed by thrombotic compli-
cations concerning both the large and small blood ves-
sels. Among the rarest are symptoms connected with
parenchymatous haemorrhage (usually blood-saturated
necrotic tissue — rarely haematoma) or haemorrhages
into body cavities [23, 47, 51].

Microthrombosis

— most frequently affects fingers and toes (particularly
the big toes), characterised by a strong burning pain;

— in some patients after clotting of the arteriole, gan-
grene takes place;

— sometimes symptoms of erythromelagia are ob-
served — dark livid discolouring of the big toe with

a very strong burning causalgic pain and dark

discolouring of the skin of the shin [1, 2, 48, 51, 62].

All of the above-mentioned symptoms may occur
separately but in extreme cases they may co-occur. The
course of the disease in such patients is very serious and
leads to the amputation of the big toe, sometimes the
front of the foot, and sometimes even the shin.

Milder forms of erythromelagia manifest themselves
through a strong burning pain of fingers and toes and their
dark livid discolouring [23, 36, 42, 48, 62]. The ailments in-
tensify in the summer, particularly due to heat, while low
temperatures and cooling of the extremities alleviate and
even eliminate the pain [b, 7, 11, 14-20].

Thrombeosis

Thrombosis constitutes a major problem in
thrombocythaemia as it involves the vascular tree in its
entirety, both on the arterial and venous sides, and affects
small and large vessels equally [20, 23, 36, 42, 48, 45, 62].

Thrombosis is observed 10 to 15 times more fre-
quently in patients over the age of 60 as compared with
patients over 40. Most frequently this concerns the ves-
sels of the upper extremities, coronary, cerebral and re-
nal vessels. The most difficult clinically diagnostic prob-
lem is thrombosis of the splenic and hepatic vessels, as
well as the veins of the pelvis minor [2, 40-42].

An exceptionally difficult therapeutic problem is throm-
bosis of the cavernous bodies of the penis — priapism,
which in extreme cases may lead to a partial loss of the
organ and its areactivity.

Bleeding — haemorrhage

Forty percent of haemorrhages are caused by necro-
sis of duodenal mucosa. This is due to thrombosis of ar-
terial arcades which leads to ulceration, which in turn
may be the cause of a haemorrhage. A similar mecha-
nism creating bleeding ulceration is observed in the small
intestine. Although in such patients the platelet count is
usually > 1 mIn/mm?, even in these patients the illness
may be mild, with light gingival bleeding and bleeding
from the oral and nasal cavity mucosa. Because of the
mild course of the ilness, this last group of patients con-
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bieg schorzenia. Chorzy ci maja niezbyt nasilone krwa-
wienia z dzigset i sluzéwek jamy ustnej i nosa. Ta ostat-
nia grupa chorych ze wzgledu na tagodny przebieg sta-
nowi duzy problem kliniczny z powodu pdéznego roz-
poznania istoty choroby, zwykle wigzanej z awitami-
nozami [23, 36, 47, 51, 63].

Objawy ogélnoustrojowe

Wyzej wymienione objawy obserwuje sie u 30-40%
chorych. Najczesciej to nieuzasadniona utrata masy cia-
ta. Obrzeki konczyn zwykle sg zwigzane z niewydolno-
$cig migsnia sercowego oraz chorobami uktadu kraze-
nia, czesto z przewlektg niewydolnoscig zylna.

Podwyzszona temperatura jest kolejnym bardzo trud-
nym do zinterpretowania objawem klinicznym, za$ nasi-
lony $wigd skéry, bardzo trudny do zaakceptowania przez
chorego, nie poddaje sie leczeniu objawowemu. Czesto
pacjent informuje lekarza o istocie swojej choroby, jed-
nak jej niezbyt czeste wystepowanie kieruje rozpoznanie
w innych niz zasadniczy kierunkach [3, 6, 8, 11, 17, 19,
22, 30, 64].

Objawy neurologiczne

Najczesciej obserwowanym objawem sg silne bdle
gtowy, zwykle nieustepujace po leczeniu objawowym.
Rzadziej chorzy skarzg sie na parestezje, zwykle wigzane
ze schorzeniami kregostupa. Nagty napad niedokrwien-
ny (TIA), bedac jednym z objawdw trombocytozy, nie jest
na tyle charakterystycznym zespotem objawdw, by wig-
za¢ go wytacznie z notowang zwiekszong liczbg ptytek
krwi [5, 7, 11, 16-21].

Symptomatologia objawoéw neurologicznych, trudna
do interpretacji nawet przez doswiadczonego lekarza,
obejmuje ponadto chwiejny chéd, dyzartrig, zaburzenia
nastroju — od objawow depresji po nadmiernie wzmo-
Zzone samopoczucie.

Czes¢ chorych skarzy sie na zaburzenia réwnowagi
wystepujace okresowo lub stale przez kilka dni. Wigza sie
one zwykle z zawrotami gtowy. Inni chorzy zgtaszaja sie
do lekarza z powodu omdlen, ubytkéw pola widzenia,
a nawet duzych napadow padaczkowych [5, 7, 11, 15-19].

Cigza

U kobiet w cigzy wzrasta zagrozenie samoistnymi
poronieniami, szczegdlnie w pierwszym trymestrze je
trwania. W drugim a szczegolnie trzecim trymestrze wy-
stepujg wylewy i krwotoki w obrebie tozyska — jest to
najbardziej prawdopodobna przyczyna spowolnienia
wzrostu pfodu.

W trzecim trymestrze wzrasta zagrozenie $miercig
wewnatrzmaciczng ptodu bez uprzednich objawoéw pro-
dromalnych [18, 65, 66].

Niezbyt czesto, ale wzrasta jednak zagrozenie masyw-
nym krwotokiem w czasie porodu.

Innym ciekawym objawem jest spadek liczby ptytek
krwi u niemowlat oraz u matych dzieci.

stitutes a serious clinical problem, due to late diagnosis,
usually connected with avitaminosis [23, 36, 47, 51, 63].

Systemic symptoms

Systemic symptoms are observed in 30-40% of pa-
tients and most frequently involve unjustified body mass
loss. Oedema of the extremities is usually connected with
myocardial insufficiency and diseases of the circulatory
system, often with chronic venous insufficiency.

Elevated temperature is another very difficult to in-
terpret clinical symptom, whilst intensified pruritus,
though burdensome for the patient, does not respond
to symptomatic treatment. Frequently, although the pa-
tient informs the doctor about the disease, its relative
rarity tends to mislead the diagnosis [3, 6, 8, 11, 17, 19,
22, 30, 64].

Neurological symptoms

The most frequently observed symptoms are strong
headaches, which usually do not recede after symptom-
atic treatment. Less frequently patients report paraes-
thesia, usually connected with spinal ailments. TIA, which
is one of the symptoms of thrombocythaemia, is not char-
acteristic enough a syndrome to be associated exclu-
sively with the observed increase in blood platelet count
[5, 7, 11, 16-21].

The neurological symptomatology, which is difficult
to interpret even by an experienced physician, includes
a staggering gait, dysarthria, mood swings — depres-
sion/euphoria.

Some patients complain of balance disorders, which
may be periodical or lasting continuously for a few days,
and are usually combined with vertigo. Other patients usu-
ally report to the doctor because of fainting, a limited field
of vision and even major epileptic attacks [5, 7, 11, 15-19].

Pregnancy

In pregnant women there is an increased risk of spon-
taneous abortion, especially in the first trimester. In the
second, and particularly in the third trimester there are
haemorrhages within the placenta, which is the most
probable cause of slower foetal growth.

In the third trimester the risk of intrauterine foetal death
with no prior prodromal symptoms increases [18, 65, 66].

Although not very frequent, there is nevertheless an
increased risk of massive haemorrhage during delivery.

Another interesting symptom is a drop in blood plate-
let levels in both babies and children.

Deviations in physical examination

These are usually inconclusive for a correct diagno-
sis. Splenomegaly occurs most frequently in 40-50% of
patients while less frequently, in approximately 20% of
patients, the liver is enlarged. These symptoms, how-
ever, are so uncharacteristic that in a way they some-
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Odchylenia w badaniv przedmiotowym

Odchylenia w badaniu przedmiotowym zwykle sg
niemiarodajne do ustalenia prawidtowego rozpozna-
nia. Najczesciej wystepuje splenomegalia — u 40-
-50% chorych, rzadziej powiekszenie watroby —
u okoto 20% badanych. Objawy te sg na tyle niecha-
rakterystyczne, ze dopiero po ustaleniu rozpoznania
niejako dopasowuje sie je do catosci obrazu klinicz-
nego [11, 30, 52-54].

Przyczyny — czynniki predysponujqce

Do chwili obecnej nieustalone sg czynniki powsta-
nia trombocytozy. Przyjmuje sie, ze wystepowanie ro-
dzinne i czynniki genetyczne sg jednymi z decydujacych
o uformowaniu sie zespotu objawéw trombocytozy. In-
nymi przyczynami wymienianymi w pi$miennictwie sg
rozpoznawane zaburzenia w syntezie trombopoetyny
oraz zaburzenia w obrebie receptora dla trombopoety-
ny [33, 54, 67-72].

Rozpoznanie

Rozpoznanie wydaje sie niezmiernie proste, ale staje
sie takim po rzeczywistym jego ustaleniu.

Jednym z podstawowych jego elementow to dokfad-
na ocena rozmazu krwi obwodowej, gdzie stwierdza sie:
znaczacy wzrost liczby ptytek krwi, wzrost stezenia leu-
kocytéw i erytrocytow; czesto jednak odnotowuje sie
anemie. W krwi obwodowej zwigksza sie liczba niedoj-
rzatych komoérek prekursorowych — mielocytéow i me-
tamielocytow.

Zwykle wystepuja ptytki olbrzymie, czasami obserwu-
je sie fagodng eozynofilie oraz wzrost liczby bazofiléw [5,
7,18, 19, 20, 25, 28, 73].

W szpiku kostnym obserwauje sie:

— zwiekszong komadrkowosé szpiku az u 90% badanych;
— hiperplazje magakariocytéw;

— megakariocyty olbrzymie zebrane w klastry;

— hiperplazje granulocytéw i retikulocytéw;

— wazrost retikuliny w szpiku;

— zwykle niskie stezenie zelaza w szpiku.

Uktad krzepniecia

Wydaje sig, ze uktad krzepnigcia oceniany na podsta-
wie podstawowych badan laboratoryjnych jest bez od-
chylen od normy, co czasami, szczegdlnie u ,chorych na-
czyniowych” moze by¢ przyczyna licznych powiktan po-
operacyjnych zwigzanych jednak z zakrzepica.

Czas protrombinowy, APTT czy indeks APTT sa
w granicach normy, jej gornej granicy, ale nadal w normie.

Czas krwawienia moze, ale nie musi by¢ wydtuzony,
czesciej jest w granicach normy [18, 20, 21, 23, 37, 42,
43, 50].

Spostrzega sie jednak znacznego stopnia zaburzenia
agregacji ptytek pobudzonych epinefryng, ADP lub kola-
genem. Jednoczesnie nie obserwuje sie zaburzen agre-

what fit into the clinical picture as a whole, only once the
diagnosis has been made [11, 30, 52-54].

Causes — predisposing factors

To date the factors conducive to the occurrence of
thrombocythaemia remain undetermined. It is accepted
that familial and genetic factors play a deciding role in
the forming of thrombocythaemic symptoms. Among
other causes discussed in the literature are disorders of
thrombopoietin synthesis and disorders within
thrombopoietin receptors [33, 54, 67-72].

Diagnosis

Although diagnosis seems incredibly simple, it be-
comes so only once it is really determined.
One of its basic elements is a precise evaluation of
a peripheral blood smear in which we observe a significantly
increased blood platelet count and an increased leukocyte
and erythrocyte level. However, frequently anaemia is ob-
served while the number of immature precursor cells — my-
elocytes and metamyelocytes in peripheral blood increases.
Usually present are giant platelets, while sometimes
we may observe mild eosinophilia and an increase in the
number of basophils [5, 7, 18, 19, 20, 25, 28, 73].
In bone marrow there are the following features:
— increased bone marrow cellularity in as many as 90%
of patients;
— megakariocytic hyperplasia;
— giant megakariocytes gathered in clusters;
— hyperplasia of granulocytes and reticulocytes;
— an increase in bone marrow reticulin;
— a usually low-level of iron in the marrow.

Coagulation system

Coagulation system evaluated on the basis of basic
laboratory tests seems to display no deviation from the
norm, which sometimes may be the cause of numerous
postoperative thrombosis-related complications, particu-
larly in vascular patients.

Prothrombin time, APTT and APTT index are within
the upper borderline of the norm.

Bleeding time may, but does not have to be pro-
longed, and most frequently is within norm [18, 20, 21,
23, 37, 42, 43, 50].

There is, however, a significant aggregation disorder
of platelets stimulated by epinephrine, ADP or collagen.
At the same time, there are no aggregation disorders of
platelets stimulated with ristocetin or arachidonic acid.
On the other hand, for no apparent reason, a tendency
for spontaneous platelet aggregation may be observed
periodically [20, 21, 23, 43, 49, 51].

However, when carrying out laboratory screening
tests of the coagulation system, the entire picture of
the patient should be taken into consideration and, in
particular, a history of past incidents of thrombosis,
a platelet count exceeding the norm in previous labo-
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gacji ptytek po stymulacji rystocetyng czy kwasem ara-
chidonowym. Z kolei bez uchwytnej przyczyny okreso-
wo wystepuje tendencja do samoistnej agregacji ptytek
[20, 21, 23, 43, 49, 51].

Wykonujac przesiewowe oznaczenia laboratoryjne
uktadu krzepnigcia nalezy jednak wzig¢ pod uwage caty
obraz kliniczny chorego, w szczegélnosci wywiad o prze-
bytych incydentach zakrzepicy, wysokiej ponad norme
liczbie ptytek w uprzednio wykonywanych badaniach la-
boratoryjnych, ewentualnych niecharakterystycznych ob-
jawach ogolnych, neurologicznych czy obecnosci sple-
nomegalii lub powiekszenia watroby w badaniu przed-
miotowym.

Inne oznaczenia biochemiczne w krwi obwodowej

U okoto 25% chorych odnotowuje sie wzrost steze-
nia kwasu moczowego bez typowych dolegliwosci zwig-
zanych z objawami dny. Czesto zaznaczone jest podwyz-
szone stezenie jondw potasu. Spostrzega sie fatszywie
dodatni wzrost stezenia fosforanéw i fosfatazy kwasnej.
U wiekszosci chorych obserwuje sie wzrost stezenia wi-
taminy B 12. U chorych, u ktérych rozpoznano zakrzepi-
ce obwodowa zylng, jak i tetnicza, notuje sie pseudohi-
poksemie. Wszystkie wyzej wymienione oznaczenia nie
sg jednoznacznie charakterystyczne dla omawianej jed-
nostki chorobowej i dopiero na podstawie catego obra-
zu klinicznego mozna ustali¢ prawidtowe rozpoznanie
[5, 7, 11, 15-20].

Celem ustalenia jednolitego postepowania w posta-
wieniu diagnozy trombocytozy w 2005 roku ustalono
konsensus obejmujgcy kryteria rozpoznania (tab. I).

Aby rozpoznaé¢ trombocytoze muszg by¢ spetnione
kryteria A razem z B3 do B6 lub A1 razem z B1 do B6.

Tabela I. Kryteria ropoznania trombocytozy (konsensus 2005)

ratory tests, possible non-characteristic general or
neurological symptoms, the presence of splenom-
egaly and an enlarged liver during the physical ex-
amination.

Other biochemical markers in peripheral blood

In approximately 25% of patients an increase of uric
acid is observed without the typical ailments connected
with gout. Frequently, the level of potassium ions is el-
evated. There is a falsely positive increase in the con-
centration of phosphates and acid phosphatase. In the
majority of patients the level of Vitamin B 12 is elevated
while in patients with recognised peripheral thrombosis,
both venous and arterial, pseudohypoxemia is observed.
As none of the above-listed markers is unequivocally
characteristic of the disease in question, a correct diag-
nosis can be made only based on the entire clinical pic-
ture [5, 7, 11, 15-20].

In order to establish uniform conduct for diagnosing
thrombocythaemia a consensus was reached in 2005
(Tabl. 1).

In order for thrombocythaemia to be diagnosed, cri-
teria A together with B 3 to B 6 or A 1 together with B 1
to 6 must be met.

Surgical procedure

Although surgical treatment in patients with diagnosed
thrombocythaemia is dangerous because of the very high
risk of venous thrombosis, embolism and arterial throm-
bosis, it facilitates protecting the patient from possible com-
plications. Surgery performed in patients with undiagnosed
thrombocythaemia, often carried out as an emergency,

Table . Criteria for diagnosis of thrombocythaemia (2005 consensus)

A1. Poziom plytek > 600 x 109/l w ciagu ostatnich miesiecy/platelet level > 600 x 109/L during the previous 2 months

A2. Wspélwystepowanie mutaciji V617F JAK2/coexistence of mutations V617F JAK2

B1. Brak reaktywnej trombocytozy/absence of reactive thrombocythaemia

— prawidlowy poziom biatek ostrej fazy/correct protein level of the acute phase

B2. Brak objaw6w niedoboréw zelaza w szpiku oraz prawidiowe stezenie zelaza w krwince czerwone/absence of symptoms of iron deficiency in the marrow; correct iron concentration in erythrocytes

B3. Brak objawéw polycythemia vera/absence of symptoms of polycythaemia vera

— hematokryt < warto$ci prawidtowych przy prawidtowym stezeniu zelaza w krwince/ haematocrit < correct values with correct iron concentration in the blood cells

B4. Brak objaw6w przewlekiej goraczki szpikowej/absence of symptoms of chronic myeloid leukaemia

— brak chromosomu Philadelphia czy genu bcr-abl/absence of the Philadelphia chromosome and gene bcr-abl

B5. Brak objawdw myelofibrozy/absence of symptoms of myelofibrosis

— brak wigknienia kolagenowego przy zwidknieniu retikuliny < 2 stopnia (dla skali 0-4)/absence of collagen fibrosis with reticulin fibrosis < 2" degree (scale 0~4)

B6. Brak objawoéw zespoléw mielodyplastycznych/absence of symptoms of myelodysplastic syndromes

— brak objawdw dysplazji/absence of symptoms of dysplasia

— brak zaburzen cytogenetycznych wskazujgcych na mielodysplazje/absence of cytogenetic disorders suggesting myelodysplasia
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Zabieg operacyjny

Operacyjne leczenie chorych z ustalonym rozpozna-
niem trombocytozy jest co prawda ryzykowne ze wzgle-
du na bardzo wysokie ryzyko zakrzepicy zylnej, zatoro-
wosci, jak i zakrzepicy tetniczej, umozliwia jednak zabez-
pieczenie chorego przed mozliwymi powiktaniami. Za-
bieg operacyjny wykonywany u chorego bez ustalone-
go rozpoznania trombocytozy, a chorujgcego na to scho-
rzenie, czesto wykonywany w warunkach ostrego dyzu-
ru niesie za sobg ryzyko powikfan zakrzepowo zatoro-
wych, na ktére zespot leczacy nie jest przygotowany.
U takich chorych wzrasta ryzyko zgonu w okresie okoto-
operacyjnym.

Przygotowanie chorego z rozpoznaniem trombocy-
tozy do zabiegu operacyjnego wymaga podawania le-
kéw obnizajgcych liczbe ptytek krwi (zalecenie 1A) lub
blokujgcych ptytki. Nalezy unika¢ wykonania rutynowo
splenektomii [5, 7, 11, 17-22].

W przygotowaniu do planowej operacji chorego
z trombocytozg nalezy rozwazy¢ $cistg wspotprace z he-
matologiem. Mozliwosci lecznicze obejmuja takie leki, jak
hydroxycarbamid, interferon alfa, anagrelid, melfalan,
busulfan, fosfor radioaktywny P-32, afereze krwi. Kwas
acetylosalicylowy podawany w matych dawkach zmniej-
sza ryzyko zakrzepicy, jednak przy wysokiej licznie ptytek
wzrasta znacznie ryzyko powikfan krwotocznych.

W profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo zatorowej
u chorych operowanych z rozpoznang trombocytozg stoso-
wanie heparyn drobnoczasteczkowych, jak i doustnych an-
tykoagulantéw jest dyskusyjne. Podawanie UFH w pompie
pod kontrolg APTT wydaje sie najbezpieczniejszym z mozli-
wych elementéw profilaktyki. W przeciwienstwie do LMWH,
UFH daje mozliwo$¢ uzyskania statego, leczniczego pozio-
mu wlewu heparyny, podczas gdy zdeponowana podskor-
nie LMWH osigga lecznicze stezenie w ciggu 12-16 godzin,
potem jej stezenie jest ponizej terapeutycznego. Dodatko-
wym elementem zwigkszajagcym bezpieczehstwo operowa-
nego chorego jest dorazna mozliwo$¢ odwrocenia dziatania
UFH podaniem siarczanu protaminy w przypadku krwoto-
ku. W czasie takiego powikfania podczas stosowania LMWH
terapie nalezy kontynuowac przez czas dziatania leku, tym
samym, rozwazajac teoretycznie, winno sie podac siarczan
protaminy w pompie przez hipotetyczny czas wydzielania
zdeponowanej podskornie dawki LMWH [29, 58, 59, 74].

Zabieg operacyjny u chorego wysycanego leczniczy-
mi dawkami pochodnych kumaryny bytby nieuzasadnio-
nym ryzykiem, zwigzanym z bezpos$rednim zagrozeniem
zycia chorego ciezkim krwotokiem.

Nalezy mocno zaleca¢ kompresjoterapie konczyn
dolnych, umiarkowang hemodylucje: stezenie Hb w gra-
nicach 8-10 g%, Ht w granicach 32-35%. Nalezy zabez-
pieczy¢ dla takiego chorego do$wiadczony zespét ope-
racyjny, aby unikng¢ nieuzasadnionego wydtuzenia ope-
racji. Po zabiegu operacyjnym tak szybko jak tylko to jest
mozliwe nalezy uruchomi¢ chorego [23, 36, 42, 48, 62].

U kobiet w cigzy profilaktyczne stosowanie LMWH jest
zalecane i zmniejsza ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowe;j.

carries a high risk of thromboembolic complications, for
which the medical team is not prepared. In such patients
the mortality risk increases during the perioperative period.

The preparation of a patient with diagnosed
thrombocythaemia for a surgical procedure involves ad-
ministering drugs lowering blood platelet levels (recom-
mendation 1 A) or blocking them. Routine splenectomy
should be avoided [5, 7, 11, 17-22].

When planning surgery on a thrombocythaemic pa-
tient, close co-operation with a haematologist should be
considered. Treatment possibilities encompass medica-
tions such as: hydroxycarbamide, interferon alpha,
anagrelid, melphalan, busulfan, radioactive phosphorus
P-32, blood apheresis. Although aspirin administered in
small doses decreases the risk of thrombosis, in those
with a high platelet level, the risk of haemorrhagic com-
plications increases considerably.

In the prophylaxis of venous thromboembolic disease in
patients with diagnosed thrombocythaemia undergoing
surgery, the use of low molecular weight heparins and oral
anticoagulants is debatable. The administering of UFH in
a pump and APTT monitoring seems the safest available ele-
ment of prophylaxis. Unlike LMWH, UFH gives one the pos-
sibility to obtain a constant, therapeutic level of heparin infu-
sion, whilst subcutaneous LMWH reaches therapeutic con-
centration within 12-16 hrs and thereafter its concentration
decreases below the therapeutic level. An additional element
increasing the safety of the patient undergoing surgery is
the immediate possibility to reverse UFH activity by admin-
istering protamine sulphate in the case of a haemorrhage.
In the case of such a complication occurring during LMWH
administration, the treatment must be continued through-
out the entire duration time of the drug, bearing in mind
that, theoretically, protamine sulphate should be adminis-
tered in the pump throughout the hypothetical time of sub-
cutaneous LMWH secretion [29, 58, 59, 74].

A surgical procedure in a patient saturated with thera-
peutic doses of coumarin derivatives would be an unjus-
tified risk connected with putting the patient’s life in im-
mediate danger of heavy haemorrhage.

Compression therapy of the lower extremities and
moderate haemodilution of Hb level to 8-10 g% and Ht
to 32-35% is strongly recommended. Such a patient
should be ensured an experienced surgical team in or-
der to avoid unnecessary prolonging of the operation.
Moreover, the patient should resume activity as soon as
possible after surgery [23, 36, 42, 48, 62].

Prophylactic use of LMWH is recommended for preg-
nant women as it decreases the risk of venous throm-
boembolic disease.

Another issue is the prophylaxis and treatment of
patients at risk of arterial thrombosis. This is an increas-
ing group of patients, including not only those after inva-
sive procedures on coronary vessels with an implanted
stent but also those treated endovascularly with or with-
out stent implantation into the peripheral vessels, from
the carotid artery to shin arteries.

The prophylactic use of ASA, clopidogrel or dipy-
ridamole is recommended.
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Innym problemem jest profilaktyka i leczenie chorego
zagrozonego zakrzepicg tetnicza. To coraz wieksza grupa
pacjentéw nie tylko po inwazyjnych zabiegach na naczy-
niach wiencowych z wszczepionym stentem, ale coraz wiek-
sza grupa chorych leczonych endowaskularnie z wszcze-
pieniem i bez wszczepienia stentu do naczyn obwodowych
poczawszy od tetnicy szyjnej az do tetnic goleni.

W profilaktyce wskazane jest stosowanie kwasy ace-
tylosalicylowego, kropidogrelu lub dipirydamolu.

O ile powyzsza propozycja jest celowa u chorych,
u ktérych rozwaza sie dalsze leczenie endowaskularne,
to zakwalifikowanie takiego chorego do odtwérczej ope-
racji na tetnicach staje sie duzym problemem klinicznym,
wymagajagcym znakomitej wspotpracy z hematologiem,
jak rowniez wspétpracy z dostepnym przez catg dobe
serwisem badan koagulologicznych.
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