402

qoJoy amoxpbzood AMe(qo 1 pjeuzo aumojn

Jesli osoczowy poziom EPO jest zwigkszony, nalezy zroz-
nicowa¢ czy ten wzrost jest fizjologiczng odpowiedzig na nie-
dotlenienie, czy tez zwigzany jest z autonomiczna produkcja
EPO. Pacjenci z niska saturacja tetnicza tlenem (< 92%) po-
winni by¢ przebadani na obecno$¢ chordb pluc lub serca, jesli
nie przebywaja stale na duzych wysokoéciach ponad pozio-
mem morza. Pacjenci z prawidiowa saturacja tlenem, ktorzy
pala tyton moga mie¢ zwiekszony poziom EPO spowodowany
wypieraniem tlenu przez tlenek wegla w czasteczce hemoglo-
biny. Jesli poziom karboksyhemoglobiny (COHDb) jest wysoki,
diagnoza jest nadkrwisto$¢ palaczy. Tacy chorzy powinni by¢
namawiani do zaprzestania palenia. Chorzy niezaprzestajacy
palenia tytoniu wymagaja upustéw krwi dla znormalizowania
nadkrwistosci. Chorzy z prawidlows saturacja tlenem, ktérzy
nie palg tytoniu, prawdopodobnie maja nieprawidlowo zbu-
dowang hemoglobing, ktéra nie dostarcza tlenu do tkanek
(stwierdzenie zwigkszonego powinowactwa hemoglobiny do
tlenu) lub majg Zrédto produkeji EPO, ktdre nie podlega za-
hamowaniu przez sprzezenie zwrotne. Dalsza diagnostyka jest
nakierowana na znalezienie nowotworu produkujacego EPO.
Rak watrobowokomoérkowy, migsak pecherza moczowego
i rak nerki lub torbiele nerki s3 wykrywane w badaniu tomo-
grafii komputerowej jamy brzusznej i miednicy. Naczyniaki
mozdzku moga produkowaé EPO, ale prawie zawsze sympto-
my ich obecnosci zwigzane sg bardziej z zaburzeniami neuro-
logicznymi niz objawami wynikajacymi z nadkrwistosci.

PODZIEKOWANIA
Dr Robert S. Hillman napisat ten rozdzial w wydaniu 14., a czes¢ tego
rozdzialu zostala ujeta w obecnym wydaniu.
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Hillman RS et al: Hematology in Clinical Practice, 4th ed, Nowy Jork,
McGraw-Hill, 2005
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Ludzki system hemostazy zapewnia naturalng réwnowage pomie-
dzy czynnikami prozakrzepowymi i antyzakrzepowymi. Na mecha-
nizmy prozakrzepowe skladaja si¢: adhezja plytek krwi, agregacja
plytek krwi i formowanie czopu fibrynowego. Mechanizmy antyza-
krzepowe to gtéwnie naturalne inhibitory krzepniecia i fibrynolizy.
W warunkach fizjologicznych hemostaza zapewnia prawidlowy
przeplyw krwi, cho¢ jest w stanie zatrzymac¢ nagle krwawienie, aby
zapobiec wykrwawieniu. Kiedy krwawienie jest efektywnie zatrzy-
mane, system hemostazy remodeluje uszkodzone naczynie krwio-
noéne dla przywrécenia prawidtowego przeptywu krwi. Gléwnymi
sktadnikami systemu hemostazy, ktérych dzialanie jest zgodne, sa:
1) ptytki krwi i inne uformowane sktadniki krwi, takie jak monocy-
ty i krwinki czerwone; 2) biatka osocza (czynniki krzepniecia i fi-
brynolizy oraz ich inhibitory); 3) $ciana naczynia krwionos$nego.

Krwawienie i krzepniecie
Barbara A. Konkle

PRZEBIEG PRAWIDEOWE) HEMOSTAZY

FORMOWANIE CZOPU PLYTKOWEGO

Przy uszkodzeniu naczynia krwionoénego ptytki krwi przylegaja do
miejsca uszkodzenia, zwykle do odslonigtej warstwy podsrédbton-
kowej naczynia. Adhezja plytek krwi jest kierowana gléwnie przez
czynnik von Willebranda (vVWEF), duza czasteczke biatkowa obecna
zardwno w osoczu, jak i w przestrzeni zewnatrzkomérkowej pod-
$rédblonkowej naczynia krwiono$nego, gdzie stuzy jako pierwotny
»klej komorkowy”, zapewniajac odpowiednig site dla przeciwstawie-
nia si¢ wysokiemu poziomowi sil $cinajacych, ktére zmierzajg do
rozdzielenia czopu plytkowego od $ciany naczynia przez aktywny
prad krwi. Adhezja ptytek krwi jest réwniez wspomagana bezpo-
$rednim wigzaniem do podsrédbtonkowych widkien kolagenu przez
swoiste receptory kolagenowe na btonie komdrkowej ptytek krwi.

Adhezja plytek krwi skutkuje nastepczg ich aktywacja i agrega-
cja. Ten proces jest wzmocniony i zwielokrotniony przez mediatory
humoralne obecne w osoczu (np. epinefryna, trombina); mediatory
uwalniane z aktywowanych plytek krwi (np. dwufosforan adenozy-
ny, serotonina); i sktadniki przestrzeni zewnatrzkomdrkowej $ciany
naczynia krwionosnego, ktére wchodza w kontakt z przylegajacymi
plytkami krwi (np. kolagen, vVWF). Aktywowane trombocyty pod-
legaja reakcjom uwalniania, w czasie ktérych wydzielaja sktadniki
promujace agregacje i hamujace naturalne czynniki antykoagulacyj-
ne komoérek endotelialnych. W czasie agregacji trombocytéw (inte-
rakeji miedzy plytkami krwi) z krazenia sg rekrutowane dodatkowe
trombocyty, ktére w miejscu uszkodzenia naczynia prowadza do
powstawania czopujacego skrzepu plytkowego. Czop plytkowy jest
zakotwiczony i stabilizowany przez powstajaca sie¢ wtdknika.

Kompleks glikoproteiny ptytkowej (Gp) IIb/IIIa (alfa IIb beta 3)
jest najliczniejszym receptorem na powierzchni trombocytow. Ak-
tywacja plytek przeksztatca zwykle nieaktywny GplIb/IIla receptor
w forme aktywna umozliwiajac wigzanie do fibrynogenu i vVWE
Poniewaz powierzchnia kazdego trombocytu zawiera okoto 50 000
GplIb/IIIa miejsc wigzacych fibrynogen, wiekszos¢ aktywowanych
trombocytéw rekrutowanych w miejsce uszkodzenia naczynia moze
nagle tworzy¢ zwarty agregat za pomoca sieci miedzykomoérkowych
kolagenowych mostkéw. Poniewaz ten receptor jest kluczowy dla
agregacji trombocytéw, stal sie on celem efektywnej terapii anty-
plytkowe;.

TWORZENIE CZOPU FIBRYNOWEGO

Osoczowe bialka procesu krzepnigcia (czynniki krzepniecia) w stanie
fizjologicznym kraza w osoczu w swoich nieaktywnych postaciach.
Seria reakcji krzepnigcia, ktérej kulminacjg jest tworzenie fibryny
byta opisana jako wodospad lub kaskada. Opisano dwie drogi krzep-
niecia: tzw. zewnetrzna lub czynnika tkankowego i tzw. wewnetrz-
na lub aktywowana kontaktem. Obecnie wiemy, Ze krzepniecie
jest prawidlowo inicjowane przez obecno$¢ czynnika tkankowego
(tissue factor — TF) i aktywowane przez klasyczng droge zewnetrzng
krzepnigcia, ale ze szczegdlnie waznym wzmocnieniem przez sklad-
niki klasycznej drogi wewnetrznej krzepniecia, jak pokazano to na
rycinie 59-1. Ta reakcja zachodzi na powierzchni fosfolipidow, zwy-
kle na powierzchni aktywowanych plytek krwi. Badania krzepniecia
w warunkach laboratoryjnych moga odzwierciedla¢ wplyw innych
czynnikéw z powodu sztucznych warunkéw uzytego uktadu in vitro
(patrz ponizej).

Natychmiastowym wyzwoleniem krzepnigcia jest uszkodzenie
naczynia krwiono$nego, ktére eksponuje krew na dziatanie czyn-
nika tkankowego obecnego na powierzchniach podendotelialnych
sktadnikéw komérkowych $ciany naczynia, takich jak migénie glad-
kie i fibroblasty. Czynnik tkankowy jest réwniez obecny na kraza-
cych microparticles przypuszczalnie odtaczonych od komorek takich
jak monocyty i ptytki krwi. Czynnik tkankowy wiaze czynnik VII
a (proteaze serynowa) (serine protease factor VIla), i ten kompleks
aktywuje czynnik X do Xa. Alternatywnie kompleks moze posred-
nio aktywowa¢ czynnik X przez inicjacje przeksztalcenia czynni-
ka IX w czynnik IXa, ktéry nastepnie aktywuje czynnik X. Udziat
czynnika XI w hemostazie nie jest zalezny od jego aktywacji przez
czynnik XlIa, ale raczej polega na jego aktywacji przez trombine.
Tak wiec czynnik XIa dziata na kaskade bardziej ulatwiajaco i zwie-
lokrotniajgco niz inicjujaco.

Czynnik Xa, ktdry moze by¢ tworzony zaréwno przez dzialanie
czynnika tkankowego/kompleksu czynnika VIIa lub czynnika IXa
(z czynnikiem VIIIa jako kofaktorem), przeksztalca protrombine
w trombine, podstawowa proteaze systemu krzepniecia. Kluczo-
wym kofaktorem dla tej reakcji jest czynnik Va. Podobnie jak ho-
mologiczny czynnik VIIIa, czynnik Va jest wytwarzany przez akty-
wowang trombine ograniczong proteolize czynnika V. Trombina jest
wielofunkcyjnym enzymem przeksztalcajacym rozpuszczalny fibry-
nogen 0soczowy w nierozpuszczalng mase fibrynows. Polimeryza-
cja fibryny przebiega jako uporzadkowany proces wiazania miedz-
czasteczkowego (ryc. 59-2). Trombina aktywuje réwniez czynnik
XIII (czynnik stabilizujacy fibryne) do czynnika XIIIa, ktéry kowa-
lencyjnie wiaze i stabilizuje czop fibrynowy.

Zespot czynnikow krzepnigcia na powierzchni aktywowanej blo-
ny komoérkowej znakomicie przyspiesza szybko$¢ reakeiji, a takze lo-
kalizuje proces krzepnigcia w miejscu uszkodzenia naczynia. Glow-
ne skfadniki blony komdrkowej, kwasy fosfolipidowe, nie sa zwykle
obecne na powierzchni blony komorkowej w spoczynku. Jakkolwiek
kiedy trombocyty, monocyty i komérki endotelialne sg aktywowa-
ne przez uraz naczyniowy lub czynniki zapalne, prokoagulacyjne



RYCINA 59-1. Krzepniecie jest zapoczatko-
IX wane przez ekspozycje czynnika tkan-
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Fibrynogen

gléwne czynniki blony komorkowej — aniony fosfolipidow zostaja
przemieszczone na powierzchnie¢ tych komoérek lub uwolnione jako
czedci mikroczasteczek, co daje im mozliwos¢ wspierania i zapo-
czatkowania osoczowych reakeji krzepniecia.

MECHANIZMY PRZECIWKRZEPLIWE
Wiele fizjologicznych mechanizméw przeciwkrzepliwych dziata
wspdlnie dla zapobiegniecia wykrzepianiu w warunkach fizjolo-
gicznych. Mechanizmy te zapewniajg ptynnos¢ krwi i ograniczaja
krzepniecie do okreslonych miejsc uszkodzenia naczynia. Komorki
$rédblonka wykazujg wiele przeciwzakrzepowych wtasnosci. Pro-
dukuja one prostacykline, tlenek azotu i ectoADPase/CD39, ktore
zapobiegaja przyleganiu trombocytow, sekrecji i agregacji. Komorki
$rédblonka wytwarzaja czynniki antykoagulacyjne, takie jak proteo-
glikany heparyny, antytrombing, inhibitor drogi czynnika tkanko-
wego i trombomoduline. Aktywuja one réwniez mechanizmy fibry-
nolityczne przez wytwarzanie aktywatora tkankowego plazminoge-
nu 1, urokinaze, inhibitor aktywatora plazminogenu i anneksyne-2.
Miejsca dzialania najwazniejszych fizjologicznych szlakéw antyza-
krzepowych sa pokazane na rycinie 59-3.

Antytrombina (dawniej antytrombina IIT) jest gléwnym osoczo-
wym inhibitorem proteazy trombiny i innych czynnikéw tworza-
cych skrzep. Antytrombina neutralizuje trombing i inne aktywo-
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RYCINA 59-2. Powstawanie i rozpad fibryny. (A) Fibrynogen jest trzygréd-
kowa struktura sktadajaca sie zdwoch domen D i jednej domeny E. Z akty-
wacji trombiny wynika uporzadkowanie boczne skupien protofibrylli (B)
z wigzaniami niekowalencyjnymi. Czynnik Xllla tworzy wigzania krzyzo-
we domen D przylegajacymi czasteczkami (C). Liza fibryny i fibrynogenu
przez plazmine zachodzi w ukrytych miejscach i prowadzi do powstawa-
nia posrednich produkow degradacji fibryny (nie pokazano). D-dimery sg
produktami catkowitej lizy fibryny zachowujacymi powigzane krzyzowo
domeny D.

kowego (TF), ktory tacznie z czynnikiem
(F) Vlla aktywuje czynnik IX i czynnik X, kto-
re z kolei z czynnikiem VIII i czynnikiem V
jako kofaktorami w kolejnosci prowadzi do
powstawania trombiny i nastepczo prze-
ksztatcenia fibrynogenu w fibryne. Trombi-
na aktywuje czynnik XI, czynnik VIl i czyn-
nik V wzmacniajac sygnat krzepniecia. Kie-
dy formowany jest kompleks - czynnik
tkankowy/czynnik Vlla/czynnik Xa inhibi-
Xl tor drogi krzepniecia czynnika tkankowe-
go (tissue factor pathway inhibitor — TFPI)
hamuje droge czynnik tkankowy/czynnik
Vlla, czyniac krzepniecie zaleznym od petli
wzmochienia przez czynnik IX/ czynnik VIII.
Krzepniecie wymaga wapnia (nie pokaza-
no) i zachodzi na powierzchni fosfolipidéw
umieszczonych zwykle w btonie aktywo-

wanych ptytek krwi.
Fibryna

wane czynniki krzepniecia przez tworzenie kompleksu pomiedzy
aktywnym miejscem enzymu i reaktywnym centrum antytrombiny.
Szybko$¢ tworzenia tych nieaktwnych kompleksow wzrasta kilka
tysiecy razy w obecno$ci heparyny. Inaktywacja trombiny przez
antytrombine i inne aktywne czynniki krzepnigcia ma miejsce fi-
zjologicznie na powierzchni naczynia. Wrodzone ilosciowe lub ja-
kosciowe defekty antytrombiny prowadza do trwajacych cale zycie
sklonno$ci do zakrzepicy zylne;.

Biatko C jest glikoproteing osoczows, ktdra po aktywacji przez
trombine staje si¢ antykoagulantem. Aktywacja biatka C przez
trombine zachodzi fizjologicznie na trombomodulinie, przezblo-
nowym miejscu wigzania dla trombiny na powierzchni komoérek
endotelialnych. Wiazanie biatka C do jego receptora na komoérkach
$rodbtonka sytuuje go w bliskosci do kompleksu trombina - trom-
bomodulina, wzmacniajac skutecznos$c¢ jego aktywacji. Aktywowa-
ne bialko C dziala jako antykoagulant, przylegajac i inaktywujac
aktywny czynnik V i czynnik VIII. Ta reakcja jest wzmagana przez
kofaktor, biatko S, ktére podobnie jak biatko C, jest glikoproteing
przechodzaca potranslacyjne modyfikacje zalezne od witaminy K.

TF
Xi
VIl — Vlla \ Xlla
IX
| S|
vna/l,—» Xla
TR [ L
IXa
Vila
X — | Xa AT
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PS Va
PT — | Th

Fibrynogen —— Fibryna ——— FDP

!

T
Plazma

T -—PA
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RYCINA 59-3. Miejsca dziatania czterech gtéwnych fizjologicznych czyn-
nikéw antyzakrzepowych: antytrombina (AT); biatko C/S (PC/PS); inhi-
bitor czynnika tkankowego (TFPI); oraz system fibrynolityczny, na kté-
ry sktada sie plazminogen, aktywator plazminogenu (PA) i plazmina. PT
- protrombina; TH - trombina; FDP - produkty degradacji fibryny i fibry-
nogen. Zmodyfikowano z: Konkle B.A., Schafer A.l. [w:] Zipes D.P. i wsp.:
Braunwald’s Heart Disease. wyd. 7, Philadelphia, Saunders, 2005).
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RYCINA 59-4. Schematyczny diagram systemu hemolitycznego. Tkanko-
wy aktywator plazminogenu (tPA) jest uwalniany z komorek endotelial-
nych wiazac czop fibrynowy i aktywujac plazminogen w plazmine. Nad-
miar fibryny jest rozktadany przez plazmine do réznych produktéw degra-
dacji (FDPs). Wolna plazmina jest wigzana z alfa, antyplazmina.

Ilo$ciowe lub jakosciowe zaburzenia biatka C, biatka S lub opornosé¢
na dzialanie aktywowanego biatka C spowodowane specyficznymi
mutacjami i jego punkt rozszczepiania na czynniku Va (czynnik V
Leiden) prowadza do standéw nadkrzepliwosci.

Inhibitor drogi czynnika tkankowego (TFPI) jest inhibitorem
proteaz osocza, ktore reguluja zalezng od czynnika tkankowego
zewnetrzng droge krzepnigcia. TFPI hamuje kompleks TF/czyn-
nik VIIa/ czynnik Xa wylaczajac gléwnie TF/czynnik VIla inicjacje
krzepniecia, ktore staja si¢ zalezne od petli wzmocnienia przez akty-
wacje czynnika XI i czynnika VIII przez trombine. Inhibitor czyn-
nika tkankowego jest wigzany do lipoprotein i moze by¢ réwniez
uwalniany przez heparyne z komoérek §rédbtonka i z trombocytow,
gdy wiaze si¢ z glikoaminoglikanami. Zalezne od heparyny uwalnia-
nie TFPI odgrywa role w przeciwzakrzepowym dziataniu heparyny
niefrakcjonowanej i drobnoczgsteczkowych heparyn.

SYSTEM FIBRYNOLITYCZNY

Kazda czasteczka trombiny, ktéra umknie hamujacemu dziataniu
fizjologicznego systemu przeciwzakrzepowego jest zdolna prze-
ksztatca¢ fibrynogen w fibryne. W odpowiedzi na endogenny sys-
tem fibrynolityczny jest aktywowany, aby rozlokowa¢ wewnatrzna-
czyniowg fibryne i w ten sposob zachowaé lub przywrdci¢ przeptyw
krazenia. Podobnie jak trombina jest kluczowym enzymem proteo-
litycznym systemu krzepniecia, plazmina jest gtéwnym enzymem
proteazowym systemu fibrynolitycznego dzialajacym przez rozkla-
danie fibryny do produktéw degradacji fibryny. Ogélny schemat fi-
brynolizy zostal pokazany na rycinie 59-4.

Aktywatory plazminogenu, tkankowy aktywator plazminoge-
nu (tPA) i urokinazowy aktywator plazminogenu (uPA) rozcinaja
wigzania Arg560-Val561 plazminogenu by utworzy¢ aktywny en-
zym - plazmine. Miejsca plazminy wigzace lizyne (i plazminogen)
pozwalaja wigza¢ fibryne, dlatego tez fizjologiczna fibrynoliza jest
»fibrynospecyficzna”. Zaréwno plazminogen (przez miejsca wiazace
lizyne) i tPA wykazujg specyficzne powinowactwo do fibryny i dla-
tego przywieraja selektywnie do skrzepu. Zgromadzenie potrojne-
go kompleksu, zawierajacego fibryne, plazminogen i tPA promuje
lokalne interakcje pomiedzy plazminogenem i tPA oraz znacznie
akceleruje stopien aktywacji plazminogenu w plazming. Co wiecej,
cze$ciowa degradacja fibryny przez plazmine eksponuje nowy pla-
zminogen i miejsca wigzace tPA na weglowych koncach pozostalo-
$ci lizyny z czatek fibryny dla dalszego wzmacniania tych reakcji.
Stwarza to bardzo wydajny mechanizm dla lokalnego tworzenia
plazminy na skrzepie fibrynowym, ktdre staja si¢ tworzywem dla
rozktadu do produktéw degradacji fibryny.

Plazmina tnie fibryne w odmiennych miejscach czasteczki fibry-
ny prowadzac do tworzenia charakterystycznych fragmentow fibry-
ny w czasie procesu fibrynolizy (ryc. 59-2). Miejsca ciecia fibryny
przez plazming sg takie same, jak w fibrynogenie. Jednak gdy plaz-
mina dziala na kowalencyjne wigzania krzyzowe fibryny, uwalnia-
nie sg D-dimery; ponadto poziom D-dimeréw moze by¢ mierzony
w osoczu jako test degradacji fibryny (skuteczniej niz fibrynogen).
Pomiary iloéci D-dimeréw moga by¢ uzywane jako czuly marker
formowania skrzepu i moga by¢ przydatne w klinice dla wyklucze-

nia diagnozy glebokiej zakrzepicy zylnej (deep venous thrombosis -
DVT) i zatorowosci plucnej w okreslonej populacji.

Fizjologiczna regulacja fibrynolizy zachodzi pierwotnie na dwéch
poziomach: 1) inhibitoréw aktywacji plazminogenu (plasminogen
activator inhibitors — PAI), szczegélnie PAII i PAI2, ktére hamuja
fizjologiczne aktywatory plazminogenu; i 2) alfa, plazmina hamu-
jaca antyplazmine. PAIl jest pierwotnym inhibitorem tPA i uPA
w osoczu. Alfa, antyplazmina jest gtéwnym inhibitorem plazminy
w ludzkim osoczu inaktywujacym jakakolwiek plazmine niezwia-
zang ze skrzepem.

POSTEPOWANIE Z PACJENTEM:
KRWAWIENIA | ZAKRZEPY

OBJAWY KLINICZNE. Zaburzenia hemostazy mogg by¢ zaréwno
wrodzone, jak i nabyte. Szczegdtowa osobista i rodzinna hi-
storia jest kluczowa dla okreslenia chronicznosci objawéw
i prawdopodobienstwa wrodzonego charakteru zaburzenia,
dostarcza wskazdwek na temat warunkow sprzyjajacych krwa-
wieniom lub zakrzepom. Dodatkowo wywiad chorobowy
dostarcza wskazéwek na temat etiologii przez réznicowanie
(1) miejsca krwawienia (§luzéwki i/lub stawy) albo zakrzepu
(tetniczy i/lub zylny) oraz (2) czy tendencje do krwawien lub
zakrzep6w sg zwielokrotniane przez inne stany chorobowe lub
przyjmowanie okreslonych lekarstw albo skladnikéw pozy-
wienia.

Epizody krwawienia w wywiadzie chorobowym. Epizody krwawienia
podawane przez pacjenta w wywiadzie chorobowym wskazu-
ja na powazne ryzyko wystapienia krwotokéw w przyszlosci.
W ocenie klinicznej, w celu wykrycia choréb usposabiajacych
do spontaniczych krwotokéw, nalezy uwzgledni¢ wywiad
chorobowy dotyczacy krwawien zwigzanych z urazami lub
zabiegami chirurgicznymi. Nalezy zapyta¢, czy pacjent mial
epizody krwawien spontaniczych lub wywotanych urazem
albo zabiegiem. Spontaniczne krwawienia dostawowe s3 cecha
charakterystyczna umiarkowanej lub cigzkiej postaci niedo-
boru czynnikéw krzepniecia VIII i IX lub znacznie rzadziej -
niedoboru innych czynnikéw krzepniecia. Krwawienia z bton
$luzowych wskazujg na zaburzenia czynno$ciowe lub iloscio-
we plytek krwi lub na chorobe von Willebranda (vWD), ktdre
sg okreslane jako zaburzenia pierwotnej hemostazy lub formo-
wania czopu plytkowego. Zaburzenia wplywajace na pierwotna
hemostaze sg przedstawione w tabeli 59-1.

Pourazowe powstawanie siniakow (podbiegnie¢ krwawych)
jest normalne, jakkolwiek ponadprzeci¢tna odpowiedz na uraz
moze wskazywac na istniejace zaburzenia krzepniecia. Pod-
biegniecia krwawe pojawiajac sie bez oczywistego urazu me-
chanicznego, szczegélnie na tulowiu oraz duze podbiegniecia
o $rednicy wiekszej niz 2 centymetry moga wskazywac¢ na cho-
robe zwigzang z ukltadem krzepniecia. Przyjmowanie lekéw
lub suplementéw diety hamujacych aktywnos¢ ptytek wzma-
ga siniaczenie i krwawienia u pacjentéw z chorobami ukladu
krzepniecia. Latwe siniaczenie moze by¢ objawem choroby
niezwigzanej z ukladem krzepniecia lecz wynikajacej z niepra-

Zaburzenia pierwotnej hemostazy (formowania czopu
ptytkowego)

Zaburzenia adhezji ptytek
Choroba von Willebranda
Zespodt Bernarda-Souliera (brak lub dysfunkcja kompleksu Gplb-IX-V)
Zaburzenia agregadji ptytek
Trombastemia Glanzmanna (brak lub dysfunkcja Gpliblila)
Afibrynogenemia
Zaburzenia sekrecji ptytek krwi
Obnizenie aktywnosci cyklooksygenazy
Wywotane lekami (aspiryna, niesteroidowe leki przeciwzapalne)
Wrodzone
Zaburzenia uwalniania z ziarnistosci
Wrodzone
Nabyte
Niespecyficzne efekty polekowe
Mocznica
Zlepianie ptytek krwi (np. paraproteinemia, penicylina)
Zaburzenia aktywnosci koagulacyjnej ptytek
Zespot Scotta




widlowej budowy naczyn krwionoénych lub nieprawidtowosci
tkanek otaczajacych naczynia krwiono$ne. W zespole Ehler-
sa-Danlosa obserwuje sie krwawienia oraz nadmierng rucho-
mo$¢ w stawach. Zesp6t Cushinga, przewlekte przyjmowanie
steroidow oraz podeszly wiek maja wptyw na zmiany w skorze
i w tkance podskornej, czego rezultatem moga by¢ krwawie-
nia w odpowiedzi na niewielkie urazy. Wylewy krwawe u os6b
w podesztym wieku okre$lane sg jako senile purpura.

Krwawienia z nosa sg cz¢stym objawem szczegdlnie u dzieci
oraz w suchym klimacie i mogg nie by¢ wyrazem chordb ukla-
du krzepniecia. Nalezy jednak pamietaé, iz krwawienia z nosa
s3 jednym z najczestszych objawéw we wrodzonej teleangiek-
tazji krwotocznej oraz u chtopcéw z chorobg vWD. Wska-
zéwkami, iz krwawienia z nosa s3 objawem choroby ukladu
krzepniecia sa: brak zmiennosci sezonowych oraz krwawienia,
ktére wymagaja diagnostyki medycznej i leczenia, wigcznie
z przyzeganiem. Krwawienia towarzyszace wyrzynaniu pierw-
szych zebéw mlecznych sa obserwowane u dzieci z cigzkimi
chorobami krzepnigcia, takimi jak umiarkowana lub ciezka
posta¢ hemofilii. Krwawienia takie nie sg powszechne u dzie-
ci cierpigcych na lekkie zaburzenia krzepniecia krwi. Pacjenci
z chorobami pierwotnej hemostazy (adhezja plytek) miewaja
obfite krwawienia przy zabiegach stomatologicznych, takich
jak usuwanie kamienia nazebnego lub innych naruszajacych
cigglo$¢ tkanek dzigsta.

Menorrhagia jest okre$lona jako utrata wiecej niz 80 cen-
tymetrow szesciennych krwi w trakcie cyklu miesigcznego,
co moze prowadzi¢ do anemii z utraty zelaza. Skargi na obfite
krwawienia miesieczne sg objawem subiektywnym i rzadko
wiaza si¢ z rzeczywistg znaczng utratg krwi. Obfite krwawienia
miesieczne trwajace dluzej niz 8 dni, krwawienia ze skrzepa-
mi krwi, krwawienia nocne oraz zuzywanie ponad przecietnej
ilosci wkiadek lub tampondéw sg objawem menorrhagii moga-
cej prowadzi¢ do niedokrwistosci z utraty zelaza wymagajacej
leczenia, a w skrajnych przypadkach nawet transfuzji krwi.
Menorrhagia jest powszechnym objawem u kobiet z choroba-
mi uktadu krzepniecia i jest opisywana u wigkszosci pacjentek
z chorobg VWD lub niedoborem czynnika XI oraz w przy-
padkach objawowej hemofilii A. Kobiety z chorobami ukladu
krzepniecia maja réwniez czedciej krwawienia po ekstrakcji
zebow, krwawienia pooperacyjne lub poporodowe. U pacjen-
tek takich zachodzi wigksze prawdopodobienstwo wystapie-
nia menorrhagii w okresie przekwitania niz kobiety z obfitymi
krwawieniami o przyczynie innej niz zaburzenia krzepniecia.

Krwawienia poporodowe s3 powszechnym objawem u ko-
biet z chorobami krzepnigcia. Krwawienia takie wystepuja naj-
czesciej w ciggu pierwszych 48 godz. po porodzie, lecz réwniez
moga objawiaé si¢ jako przedluzone lub obfite krwawienia
w okresie poszpitalnym. Kobiety, ktére doznaty krwawienia
poporodowego majg wysokie ryzyko krwawienia przy kolej-
nym porodzie. Opisywano réwniez przypadki peknigcia cysty
jajnika z krwotokiem wewnatrzbrzusznym u kobiet z choroba-
mi uktadu krzepniecia krwi.

Tonsilektomia jest zabiegiem chirurgicznym obarczonym
duzym ryzykiem krwawienia w przypadku zaburzen krzepnie-
cia krwi, poniewaz prawidlowo$é¢ funkcjonowania hemostazy
jest niezbedna dla uniknigcia nadmiernego krwawienia z lozy
po usunietych migdatkach. Krwawienia moga wystepowac
we wczesnym okresie pooperacyjnym lub do 7 dni po zabiegu
w przypadku odpadniecia strupa z miejsca operacji. Podobne
opo6znienia w czasie krwawienia s3 obserwowane po resekeji
polipéw jelita grubego. Krwawienia z przewodu pokarmowego
i ukltadu moczowego wynikaja zwykle ze zmian chorobowych
w tych ukladach i wymagaja wnikliwego wyjasnienia i od-
powiedniego leczenia niezaleznie od wspdlistnienia choroby
ukladu krzepnigcia. Choroba vVWD, szczegdlnie typy 2 i 3, jest
powigzana z angiodysplazjg jelitowg i krwawieniami z uktadu
pokarmowego.

Krwawienia do stawow i spontaniczne krwawienia w obre-
bie migéni sa charakterystyczne dla umiarkowanego lub ciez-
kiego wrodzonego niedoboru czynnika VIII lub IX. Moga one
réwniez wystepowaé przy umiarkowanym lub cigzkim niedo-
borze fibrynogenu, protrombiny i czynnikéw krzepniecia V,
VII oraz X. Spontaniczne krwawienia dostawowe rzadko wy-
stepuja w innych chorobach ukladu krzepniecia, za wyjatkiem

cigzkiej postaci choroby VWD z poziomem czynnika VIII
< 5%. Krwawienia do mie$ni i tkanek migkkich sa powszechne
w niedoborze czynnika VIII. Krwawienia do stawéw powo-
duja silne béle, opuchlizne oraz ograniczenie funkcjonalnosci
stawu, lecz rzadko objawiaja sie podbiegnieciami krwawymi
w okolicy zajetego stawu. Krwawieniami zagrazajacymi zy-
ciu sa krwawienia w obrebie nosogardla mogace uposledza¢
drozno$¢ drég oddechowych, krwawienia do osrodkowego
ukladu nerwowego oraz do jamy otrzewnej. Krwawienia do
centralnego ukladu nerwowego sa gléwna przyczyna zgonow
wywolanych krwawieniem u pacjentéw z ciezkimi wrodzony-
mi niedoborami czynnikéw uktadu krzepniecia.

Leki oraz suplementy diety wptywajace na krzepliwos¢ krwi. Aspiry-
na i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) hamujace
cyklooksygenaze 1 zaburzajg pierwotng hemostaze i moga na-
sila¢ krwawienia z innych przyczyn niz niedobory czynnikéw
krzepniecia. Niekorzystne dzialanie inhibitoréw cyklooksy-
genazy moze ujawniaé pierwotnie utajone fagodne choroby
ukladu krzepniecia, takie jak choroba vWD. Wszystkie nieste-
roidowe leki przeciwzapalne moga przyspiesza¢ krwawienia
z ukfadu pokarmowego, ktérych przebieg moze by¢ szczegél-
nie cig¢zki u pacjentéw z chorobami uktadu krzepniecia. Dzia-
tanie aspiryny na funkcje plytek, jak ocenia si¢ przez agrego-
metrie, moze trwa¢ do 7 dni, cho¢ czesto powraca do normy
w ciggu 3 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku. Efekt dzialania
innych NLPZ jest krétszy a ich wptyw hamujacy na plytki krwi
jest odwracalny krétko po odstawieniu leku.

Wiele roslinnych suplementéw diety moze uposledza¢ funk-
cje hemostazy (tab. 59-2). Niektore z nich moga w znacznym
stopniu wplywac na uklad krzepniecia. Olej rybny lub skon-
centrowane kwasy ttuszczowe omega 3 uposledzaja aktywacje
plytek krwi. Zmieniaja one biochemie ptytek krwi, ktére pro-
dukuja wiecej PGI3, bardziej aktywnego inhibitora ptytkowe-
go niz prostacyklina (PGI2). Wplywaja réwniez na zwigksze-
nie produkcji tromboksanu A3, mniej aktywnego aktywatora
plytek niz tromboksan A2. W rzeczywistosci diety naturalnie
bogate w kwasy tluszczowe omega 3 moga powodowac prze-
dluzenie czasu krwawienia i nieprawidlowa agregacje plytek,
ale ryzyko krwawienia nie jest dokladnie okreslone. Witamina
E hamuje agregacje plytek krwi zalezna od bialkowej kinazy C
oraz powstawanie tlenku azotu. U pacjentéw z niewyjasniony-
mi siniaczeniami lub krwawieniami nalezy rozwazy¢ przyjmo-
wanie jakichkolwiek nowych lekéw lub dodatkéw Zywienio-
wych i zaprzesta¢ stosowania tych, ktére moga mie¢ zwigzek
z krwawieniami.

Choroby systemowe mogace powodowac nasilenie tendencji do krwa-
wien. Nabyte choroby uktadu krzepniecia sa zwykle zwigzane
lub wtérne do choréb systemowych. Ocena kliniczna pacjen-
ta z tendencjami do krwawien musi zawiera¢ diagnostyke
réznicows odnosnie tych choréb. Powstawanie siniakéw lub
krwawienia z blon §luzowych moga wskazywac na choroby
watroby, cigzka niewydolno$¢ nerek, niedoczynnos¢ tarczycy,
paraproteinemie lub amyloidoze oraz stany chorobowe upo-

Sktadniki roslinne o dziataniu antykoagulacyjnym

Ziota o dziafaniu hamujacym aktywnos¢ ptytek

Mitorzab japoriski (Glinkgo biloba)

Czosnek pospolity (Allium sativum)
Boréwka czarna (Vaccinium myrtillus)

Imbir (Gingiber officinale)

Dziegiel chinski (Angelica sinensis)

Wrotycz pospolity (Tanacetum parthenium)
Zen-szen chinski (Panax ginseng)

Zen-szen amerykanski (Panax quinquefolius)
Zen-szen syberyjski (Eleutherococcus senticosus)
Kurkuma (Circuma longa)

Wigzéwka btotna (Filipendula ulmaria)
Wierzba krzewiasta (Salix spp.)

Ziota zawierajace kumaryne

Serdecznik pospolity (Leonurus cardiaca)

Rumianek (Matricaria recutita, Chamaemelum mobile)
Kasztanowiec zwyczajny (Aesculus hippocastanum)
Koniczyna takowa (Trifolium pratense)

Kozieradka pospolita (Trigonella foenum-graecum)
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