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Uktad fibrynolityczny a zakrzep zyly srodkowej siatkowki

Atlas chordb blony $luzowej jamy ustnej Fibrinolytic system and a central retinal vein thrombosis
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Atlas choréb Ksiazka ta rozpoczyna przyg

blony Sluzowej Om6wiono w niej m.n.. : :
iunZy ustnej — choroby zakazne (m.n. gruzlice jamy ustnej, polpasiec, kllg. chorobg AIE)S), |
_ ziaminiakowatod¢ jamy ustnej (m.in. chorobe Crofna, zespdt Melkerssona-Rosenthala),

— nowotwory (m.n. raki, gruczolalorakd, bialaczke, uemra@. miesak:‘. widkniak),

— choroby gruczolow wydzielana wewngtrznego i zabqrzen metabolicznych,

— choroby krwi, narzadow krwiotwarczych i ukladu krazenia,

_ schorzenia tkanek miekkich jamy ustnej, =

— choroby skéme (m.in. pecherzyce, Juszczyce, lisza) plasii, 2espél Aschera),

— wady rozwojowe (m.n. naczyniaki chionne, zespél Ehlersa-Daniosz) : = .
_ zalnucia, uboczne dziafanie lekGw, urazy (m.in. zalrucie teca chorobe Alzheimera, mocznicowe zapalenie jamy ustngj).

Abstract: On the basis of literature review the role of fibrinolysis in the pathogenesis of central retinal vein thrombosis is
presented. It has been proved by many authors that fibrinolytic activity is depressed in patients with vascular thrombosis;
due to increased levels of fibrinolytic inhibitors mainly plasminogen activator inhibitor (PAl 1), and/or decreased levels o.f
tissue plasmogen activator (t-PA). Low levels of t-PA and increased levels of PAI-1 have been found in states of special risk
of thrombosis: obesity, diabetes mellitus, postoperative states, rheumatoid arthritis, malignancies and other diseases such
as Behcet's syndrome. In pregnancy susceptibility to thrombosis follows the presence in blood of PAI-2, an inhibitor of
plasminogen activators secreted by the placenta. Therapy is based on the use of anticoagulants (e.g. heparin) and thrombolytic
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agents (e.g. streptokinase).
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leki trombolityczne
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Zakrzep zyly srodkowe] siatkowki jest czgsto spo-
tykang choroba. Przyczyny i patomechanizmy two-
rzenia sie zakrzepow ciggle sg przedmiotem inten-
sywnych badan
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Fibrynoliza, bedac procesem zapobiegajacym two-
rzeniu sie skrzepow, odgrywa zasadniczg rolg w pato-
genezie choroby zakrzepowej zyl siatkowki. W ostat-
niej dekadzie pojawilo sie wiele doniesien wskazuja-
cych na zwigzek pomigdzy obnizong aktywnoscig fibry-
nolityczng a wystepowaniem zakrzepéw zylnych. Ukiad
fibrynolityczny ma zatem duze znaczenie W regulacji
procesow fizjopatologicznych. Wiadomo, ze zasadni-

o funkcja jest zapobieganie zakrzepowemu za-
krwionosnych i rozpuszczanie utwo-

rZepow

Wy jest kaskadowym ukiadem re-
gdzie w kazdym ogniwie naste

y aktywnych cz zek (
adu fibrynolity

/



Grazyna Malukiewicz—Wiéniewska

aktywatory plazminogeny
(t-PA, u-Pa)
plasminogen activators

ry aktywatorow plazminogenu
(PAI-1, PAI-2)

inhibitol

e

activator in

plasi !

plazmina

lazminogen 7
2 =P plasmin

plasminogen

inhibitory plazminy
plasmin inhibitors

i —
fibryna FDP
fibrin

Ryc. 1. Uproszczony schemat uktadu ﬁbrynglitycznego
Fig. 1. A simplified scheme of the fibrinolytic system

gulacji fibrynolizy uczestniczg tez inhibi?ory harTjUJﬁce
zaréwno gotowa plazmine, jak i aktywacje pla.zmlnog&~
nu. Plazmina powoduje rozpad fibrynogenu | zawartej
w skrzepie fibryny na tzw. produkty degradacii fibryno-
genu i fibryny (fibrinogen degradation products — FDP). '

Aktywatory plazminogenu sa obecne w 0soczu krwi
i innych ptynach ustrojowych, w $cianach naczyn krwio-
nosnych oraz w wiekszosci komérek normalnych. Wy-
réznia sie dwa typy aktywatoréw plazminogenu pocho-
dzenia egzogennego: tkankowy aktywator plazminoge-
nu (-PA) i urokinazowy aktywator plazminogenu (u-PA).
Oba aktywatory wystepujg w postaciach jednofarcu-
chowych (8).

t-PA jest syntetyzowany i wydzielany przez ko-
morki srodblonka naczyn krwionosnych i krazy we krwi
zarowno w postaci wolnej (aktywnej), jak i w postaci
nieaktywnej — zwigzany z inhibitorem aktywatora plaz-
minogenu (PAI-1) w kompleksy t-PA-PAI-1. Kompleksy
te nie przejawiajq aktywnosci katalitycznej w stosunku
do plazminogenu. Komarki $rodblonka dostarczajg t-PA
w sposob ciagty, zapewniajac podstawowy jego poziom
we krwi, wzrastajgcy pod wptywem dziatania réznych
bodzcow, takich jak stres, aktywnos¢ fizyczna i zastoj
zylny. Poziom antygenu t-PA wzrasta wraz z wiekiem,
a takze zmienia sig w rytmie dobowym (14).

u-PA syntetyzowany w nerkach oraz przez réznego
rodzaju komorki, np. komérki nablonka rogéwki i ko-
morki nowotworowe, zostat wyizolowany z ludzkiego
moczu i osocza. Charakteryzuje sie on bardzo matg
aktywnoscig fibrynolityczna, Nie tworzy komplekséw
z naturalnymi inhibitorami jak PAI-1 (15).
~ Cecha o duzym znaczeniu fizjologicznym, odréznia-
Jaca aktyvyatory tkankowe od urokinazowych, jest ich
duze powinowactwo do sieci fibryny i niektc')'
duktow degradacji fibryny i e o,

gradacii fibryny i fibrynogenu, dzigki cz
przeksztatcanie plazminogenu w plazming pod e
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we. Obecnost al'(FyWatoré\_N.ﬁbrynoIizy (q}éwhie P
stwierdzono W réznych .mlejscach organizmy ludzigy
go: W nerkach, prostacie, optucnej, rogéwee j CiecZ~
wodnistej (1, 8)- . y

Aktywacja uktadu ﬂl?rynollzy w toge endogehnym
odbywa sig Za posrednictwem czynnika Xil, ktory mo.
76 przejsé w forme aktywna pod wplywem kininogen,,
alikreiny i plazminy. W stanie zdrowia aktywacja 1,
rem wewnatrzpochodnym ma niewielkie Znaczenje
Rola w procesach patofizjologicznych wewngtrypo
chodnego ukladu fibrynolitycznego nie jest jasna (8).

Stata regulacja uktadu fibrynolitycznego ma zaggg.
nicze znaczenie, gdyZ wzmgiona jggo aktywnosg pro.
\wadzi do skazy krwotocznej, a obnizenie aktywnoscj _
do powiktan zakrzepowych (2). .

Aktywnos¢ fibrynolityczna krazacego we krwi wolne.
go t-PA jest niska. Utworzona fibryna wiaze plazming.
gen i t-PA. Aktywno$c katahtyc;na} t-PA Przytaczonego
do fibryny wzrasta dwustukrotnie i z przylaczonego dq
fibryny plazminogenu powstaje .plazmina atakujaca
wigzania utrzymujgce strukture sieci fibryny (14). Do-
chodzi do miejscowego procesu fibrynolizy. Plazmina
powoduje ponadto przejscie nieaktywnej, jednotan-
cuchowej postaci u-PA w jej aktywng forme dwutan-
cuchowa bioraca udziat w trawieniu fibryny. u-PA od-
grywa jednak podrzedng role w procesie fibrynolizy
wewnatrznaczyniowej (15).

Proces fibrynolizy jest hamowany na réznych pozio-
mach przez dwie klasy inhibitorow osoczowych: inhibi-
tory aktywatorow plazminogenu i inhibitory plazminy.
Gléwny inhibitor plazminogenu (PAI-1) jest zmagazy-
nowany w komérkach $rédbtonka naczyn i w piytkach
krwi. Ma on zdolnosé natychmiastowego wigzania t-PA
i u-PA. W normalnych warunkach wigze 95% krazace-
go t-PA. PAI-1, tworzac kompleksy z t-PA i u-PA, po-
zbawia aktywatory ich aktywnosci trombolitycznej (12).
To wiasnie zmiany w stezeniu PAI-1 w osoczu, a nie
zmiany stezenia t-PA odpowiadajg za dobowe waha-
nia aktywnosci fibrynolitycznej. Inhibitorowi PAI-2 przy-
pisuje sie mniejsze znaczenie. Produkowany jest przéz
tozysko i stwierdza sie go w osoczu kobiet ciezamych.
Ostatnio jednak udato sie wyizolowac ten inhibitor tak-

Ze z osocza niektérych mezczyzn oraz kobiet nie be-
dacych w cigzy.

Aktywnosé fibrynolityczna jest tez modulowana przez
biatko C produkowane w watrobie, a aklywow:

powierzchni komérek endotelialnych. Biafko C stymt”
luje fibrynolize wiazac PAI-1, a wigc jest inhibltorem
inhibitora. Podobny wptyw na regulacje fibryn
biatko S, ktére jest nieenzymatycznym kofaklo!
aktywaciji biatka C (2).

Najwazniejszym inhibitorem plazminy jest
plazmina, ktéra w wyniku najszybszej ze znany
cie reakcji tworzy kompleksy plazmina—anty
Alfa-2 antyplazmina przejawia rownie (
we dziatanie zaburzajac wigzania plaz
na. W przypadku wyczerpania sie krg
plazminy, np. podczas leczenia streptokina:
plazminy jest wigzany przez inhibitor ,drugie
makroglobuling (11)

Cj inhibitor jest proteaza hamujaca aktyw
dOWe]'C‘l uktadu dopelniacza, kalikreiny, cZY
Czynnika Xlla i plazminy. W zdrowym organ

y ma
jla

Jdzial W regtflacji ﬁbrypolizy ma znaczenie
chociaz jest istotnym inhibitorem toru wewn
nego fibrynolizy (8). :
Réwnowaga pomiedzy aktywnoscig profibrynoli-
zna | antyfibrynolityczng jest regulowana Syntezg
o alnianiem t_ych wszy§tkich czynnikéw. Na jch syn-
s 1 walnian_le wp{ngjq Poérednio takie substancje
jak trombina, histamina i epinefryna (8). ¢

ugorzedne,
atrzpochog-

znaczenie kliniczne fibrynolizy

Stata aktywnos¢ fibrynolityczna warunkuje utrzyma-
nie droznosci naczyn krwionosnych przez rozpuszcza-
nie tworzacej si fibryny (2).

Liczne mikrozakrzepy w drobnych naczyniach krwio-
nognych, a takze pozanaczyniowe odkiadanie sie Zogow
fioryny naleza do statych elementow odczynu zapalnego.

Fibryna odgrywa tez role w procesie gojenia ran,
w naprawie uszkodzen naczyn, tworzac matryce dla
ich odnowy (1, 4).

U chorych z nowotworami ztosliwymi nieprawidto-
wosci hemostazy sg prawie regutg (8).

Najwigksze jednak znaczenie ma ukiad fibrynolitycz-
ny w zapobieganiu zakrzepowemu zamykaniu naczyn
krwiono$nych. Juz na poczatku lat 70. stwierdzono
podwyzszone poziomy inhibitoréw fibrynolizy u pacjenta
z obustronnym zakrzepem zyt Srodkowych siatkdwki
(9). W latach 80. opisano dwa rodzaje mechanizmow
zaburzenia fibrynolizy: niskie poziomy t-PA oraz pod-
wyzszone stezenie PAI-1. W niektorych przypadkach
choroby zakrzepowej stwierdzano obecnos¢ nieprawid-
fowej czasteczki plazminogenu, a w innych — obnizo-
ne stezenie prawidtowego plazminogenu. Zwigkszo-
na czestotliwos¢ zakrzepow zylnych byta tez notowana
w przypadkach wrodzonego obnizenia poziomu biatka
CiS(8).

Udowodniona zostata ponadto pozytywna korela-
cja pomigdzy stezeniem PAI-1 a poziomem trojglice-
rydéw w osoczu.

_Slany predysponujace do zakrzepu
zyly Srodkowej siatkowki

Stanem, z ktérym wiaze si¢ obnizona aktywno$¢
fibrynolityczna, jest otylosé. W przypadkach otylosci
stwierdzono podwyzszone poziomy inhibitorow akty-
watorow plazminogenu

U kobiet cigzamych aktyv
du krzepniecia jest
jest to wzmozonym wydalaniem d
Wytwarzanych w tozysku

Podobnie jak w stanach po
aktywnos¢ fibrynolityczna stwierc
Chirurgicznych, co réwniez
Ziomu PAI-1 we krwi (4)

Skionnosé do zmian zakrzepowyc
Sentéw z chorobami o podic
takimi jak reumatyczne zapalenie
Mia (3) ¥

zznie C
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'aZna skionnosé do zz
ggfraCYJ”VCh Opisano te
ynolitycznych przez k ‘
nak w tych przypadkach tendenc)

Uklad fibrynolityczny a 2zakrzep zyly $rodkowej siatk:

lez: 4 2
t-P}; augzizzyc(:’deYZSZonym poziomem inhibitora

Co trzeci pacjent z choroba Behceta ul ikia
niom zakrzepowym u st i
noécia_ﬁbrynolit\:llgznq :!r:lriu(rgl)(?wanym S
Zwé:v;s;(szzc;r; yrx:r):il::n p:(\)lﬁ:::ﬁ rz‘a'krzepowych jest
cepoyjnych (1), ych srodkéw antykon:
dzygplsywane uposledzenie procesu fibrynolizy w miaz-

Yy moze wynika¢ z niskiej zawartosci aktywatora
Plaz_mlnogenu W Scianach naczyniowych z licznymi
ogniskami miazdzycy (13).

Zpane $3 ponadto przypadki rodzinnego wystepo-
wania sktonnosci do zakrzepéw zwigzane z wrodzo-
nym podwyzszonym poziomem PAI-1 (8).

i Tak wige, tworzenie sig i rozpuszczanie fibryny wy-
nika ze wzajemnego oddziatywania dwoch ziozonych
uk{adéw: krzepnigcia i fibrynolizy, z ktérych kazdy znaj-
duje sig pod wplywem duzej liczby aktywatoréw i inhibi-
torow. Jakkolwiek zagadnienie réwnowagi pomigdzy
aktywacjg krzepnigcia a znoszaca jej skutki aktywacja
fibrynolizy w naczyniach krwionosnych nie jest osta-
tecznie rozstrzygniete, zgromadzono juz wiele dowo-
dow potwierdzajacych te hipoteze. Stwierdzony zostat
niezwykle duzy potencjat fibrynolityczny srodblonka na-
czyn: jedna komérka srodblonka zawiera dostateczna,
ilos¢ t-PA do spowodowania rozpuszczenia warstwy
fibryny o grubosci 70 pm, a wigc warstwy widocznej go-
tym okiem (8).

Udowodniono tez dziatanie trombolityczne t-PA
podanego dozylnie (13). Z wielu badan klinicznych
wynika, ze wzrostowi stezenia t-PA i u-PA w osoczu
towarzyszy obecnosé produktéw degradacji fibryny
i wystepowanie krwotokow.

Postepowanie terapeutyczne w zakrzepie zyly srod-
kowej powinno by¢ skierowane na zahamowanie proce-
su krzepniecia krwi i udroznienie zyly oraz na zapobie-
ganie odleglym nastepstwom zakrzepu (laseroterapia).

Leki hamujace krzepniecie krwi ze wzgledu na struk-
ture chemiczng i mechanizm dzialania mozna podzielic
na trzy grupy: 1) antykoagulanty zalezne od antytrom-
biny Il lub kofaktora heparyny Il — takie jak heparyna
niefrakcjonowana, heparyny drobnoczasteczkowe, 2)
bezposrednie inhibitory krzepnigcia — takie jak rekombi-
nowana hirudyna, hirulog, 3) doustne antykoagulanty —
pochodne dihydroksykumaryny lub fenylindandionu, kto-
rych mechanizm polega na zaburzaniu w. watrobie bio-
I tezy czynnikow krzepniecia zaleznych od witaminy K
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chanizmem dziata-

i i 6lnym me -
czajacych skrzepling. Wspolny Jowanie konwersii

nia lekow fibrynolitycznych {g?t powo
lazminogenu w plazming (6)- . :
: Leki ﬂ%rynolityf:zne pierwsze] generadji (P: streptg_
kinaza, acylowany kompleks streptokinazy z P'aZ”g”,
genem — APSAC, urokinaza) skutecznié lpowo uja
trombolize, jednak ze wzgledu na mate powinowactwo
do fibryny w zakrzepie, jednoczesnie aktywuja plazmi-
nogen w. osoczu doprowadzajac do stanu litycznego-
Stan ten zagraza wystapieniem powiktan krwotog:z;
nych. Streptokinaza i APSAC ze wzglgdg na v»{lascl-
wosci antygenowe stymulujg wytwarzanie sw0|stY9h
przeciwciat (uniemozliwiajac powtérne ;astosovyanle
tych lekéw przez co najmniej 6 miesigcy) i wywoluja ré-
akcje alergiczne. Leki te sg skuteczne, jezeliod wystg—
pienia objawéw zakrzepicy zyly srodkowej uplynely nie
wiecej niz 2-3 tygodnie. !

Z uwagi na tatwa dostepnos¢ i niska cene najczeg-
Sciej stosowana jest streptokinaza. Leczenie rozpoczy-
na sig od dawki nasycajacej 250 000 j. W ciagu 10-20
min, a nastepnie przez 12 godzin lek ten podaje sig we
wlewie dozylnym, 100 000 w ciagu godziny. Po 2 go-
dzinach od zakoficzenia leczenia streptokinaza rozpo-
czyna sie wlew dozylny heparyny tak, aby utrzymac
dwukrotne przediuzenie APTT (przez 7 dni). Na 15-30
min przed rozpoczgciem leczenia streptokinaza nalezy
podaé 50-100 mg hydrokortyzonu, aby zapobiec — gwat-
townej niekiedy — reakcji anafilaktycznej.

Wiekszg swoistoscig W stosunku do plazminogenu
zawartego w zakrzepie cechujg sie leki fibrynolityczne
drugiej generacji, np. rekombinowany tkankowy akty-
wator plazminogenu (rt-PA) i prourokinaza (scu-PA).
Po ich zastosowaniu mniejsze jest nasilenie stanu li-
tycznego, nie wywolujg one reakgji alergicznych i two-
rzenia sie przeciwciat. Stosowanie ich jest ograniczone
wysoka cena tych lekéw (6, 0):

Ze wzgledu na wystepowanie u czesci chorych powi-
kian krwotocznych po zastosowaniu lekow fibrynolitycz-
nych pierwszej i drugiej generacj, trwajg poszukiwania
nowych lekow, bardziej skutecznych i bezpiecznych.

Do lekéw trzeciej generacji naleza: mutant t-PA — re-
kombinowany aktywator plazminogenu BM 06.022 (Re-
teplase) i rekombinowana stafilokinaza, enzymy fibry-
nolityczne pochodzenia zwierzgcego (np. hementyna
i destabilaza — wyizolowane ze $liny pijawek) oraz po-
zostajace w fazie badar do$wiadczalnych chimery rt-
PA i innych biatek, a takze leki fibrynolityczne sprzgzo-
ne z monoklonalnymi przeciwciatami, rozpoznajgce po-
szczegolne sktadniki skrzepu (7). Leki fibrynolityczne
trzeciej generacji wymagaja jeszcze przeprowadzenia
dalszych badan dosyviadczalnych i Klinicznych.

Inr_\q grupg Iekovy prz_ecwzakrzepowych sg leki
przeciwplytkowe. Dziatanie niektérych z nich polega
nie tylko na hamowaniu czynnosci plytek krwi, lecz
takze na rozszerzaniu naczyn krwiono$nych (npl pro-
stacyklina). Opisywano dobre wyniki leczenia Zakr.ze
zyly $rodkowej siatkowki prostacykling w postaci 5 kpu

lejnych wlewéw kroplowych (6 godzin kasdy)wid 0-
5 mg/min/kg masy ciata (16). avwce

Przeciwwskazaniami bezwz i
nia lekow fibrynolitycznych sa; g;?ggg;? : iz StBGwE:
(OStagnie 2 miesiace), nowotwor, tetniakysro:ézgsozzb? :
wy, krwawieni 5 0-
1;8 Wienia z narzadéw wewnetrznych, uraz Iyp

zabieg chirurgi
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czny (ostatnie 10 dni), krwotoczng reti

nopatia cukrzycowa i inne zagrozenia krwotokiem We-
wnatrzgatkowym, skaza krwotoc_:zna Z Wyjatkiem roz-
sianego krzepniecia $rédnaczyniowego.

|stnieje konieczno$¢ kontynuowania badar proysa.

dzacych do pogtebienia wi.edz'y na temat ﬁanolizy
aby zwigkszy¢ nasze !’ﬂOleWOSCI' zapobiegania poy;.
Ktaniom zakrzepowym i ich leczenia.
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Symptomatologia zmian ocznych w przebiegu sarkoidozy

clinical manifestations in ocular sarcoidosis

Elzbieta Cieslicka, Jan Cieslicki', Dariusz Ziora', Wanda Romaniuk Kazimierz Oklek®

Abstract: The authors present ocular changes observed in sarcoidosis. The most frequent features are: symptoms of dry

eye and uveitis. Frequency of ocular manifestations leads to the conclusion that o

routine procedure at sarcoid patients.

phthalmic examinations ought to be

Stowa kluczowe: sarkoidoza, suche oko, zapalenie blony naczyniowe;j

Key words: sarcoidosis, dry eye, uveitis

i Sarkoidoza, znana takze pod nazwa choroby Bes-
nier-Boecka-Schaumanna, zostata opisar{a po raz pierw-
szy przez Hutchinsona w 1878 roku.

Zgodnie z obowiazujaca do dzi definicja Podkomi-
tetu ds. Klasyfikacji i Definicji Sarkoidozy Nowojorskiej
Akademii Nauk z 1976 r.: ,Sarkoidoza jest wielonarza-
dpwa chorobg o nieznanej etiologii charakteryzujqcé_
SI¢ powstawaniem w tkankach nieserowaciejacych ziar-
ntlnlak0w, Manifestuje sig klinicznie najczeéciej obu-
rs\ﬂc):r;ym pO\x'ieks;enxerww weztow chionnych wnek pluc-

Yeh lub naciekami pluc oraz zmianami w skérze i w na-
;ﬁg;led;vzroku Znamionami immunologicznymi choro-
by presja reakcji nadwrazliwosci typu pdznego,

jaca anergie limfocytéw T, oraz pod
2ngﬂ1mlfrr1mupoglobulwr1 sugerujgcy Wzmozonza
R Wocytgw B. Sarkmdoze; rozpozna
e ygnkow badan histopatologiczn
g po ranych droga biopsji z co najmnie
adow, w ktérych sg obecne nieserowaciejace
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Slicka

nir}li?g; i (lub) jezeli wynik testu Kveima jest pozytyw-
ny" (8).

Sarkoidoza jest rzadka choroba wystepujacy z réz-
ng czgstoscig na calym $wiecie: od 0,2 do 80 przypad-
kéw na 100 000 ludnosci (8, 26). W Europie choruje na
nig 10-40 oséb na 100 000 ludnosci, w Polsce za$
okofo 7,6 na 100 000 (26). Blisko 50% przypadkow
sarkoidozy jest wykrywanych podczas okresowych ba-
dan radiologicznych klatki piersiowej u chorych nie
zgtaszajacych dolegliwosci. Na czestos¢ wystepowa-
nia sarkoidozy i jej przebieg majg wptyw czynniki geo-
graficzne, etniczne i rasowe. Czgsciej choroba pojawia
sie w miodszych grupach wiekowych — do 35. roku zy-
czarnej (8, 24, 26). Opisywano
anie choroby (8, 10). Badania
a mozliwos¢ genetycznej pre-

horoby u 0séb z haploty-




