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Streszczenie

Skuteczna hemostaza jest zalezna od odpowiedniego funkcjonowania ptytek krwi, prawidtowej aktywnosci
osoczowych czynnikéw krzepniecia, biatek fibrynolizy oraz wlasciwej odpowiedzi uktadu naczyniowego. W okresie
fizjologicznego starzenia sie dochodzi do wielu zmian w ukladzie hemostazy, powodujacych rozwdj stanu nad-
krzepliwosci, co w konsekwencji zwieksza czesto$¢ wystepowania epizodéw zakrzepowo-zatorowych u pacjentow
w wieku podesztym. Geriatria 2018; 12: 104-109.

Stowa kluczowe: hemostaza u starszych, zaburzenia krzepniecia, nadkrzepliwos¢

Abstract

Effective hemostasis depends on an adequate number of functional platelets, an adequate concentration and
activity of plasma coagulation and fibrinolytic proteins and a normally responsive blood vasculature. Ageing is
associated with increased plasma levels of many proteins of blood coagulation together with fibrinolysis impair-
ment. The increasing hypercoagulability observed with aging may account for the higher incidence of thrombotic
cardiovascular disorders in the elderly. Geriatria 2018; 12: 104-109.
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Wprowadzenie wydaje si¢ istotne zaréwno na poziomie biochemicz-

Epizody zakrzepowo-zatorowe stanowig istotny nym, jak i z punktu widzenia klinicysty.
problem w populacji 0s6b po szes¢dziesigtym roku Autorzy niniejszej pracy przedstawiaja odmienno-
zycia. Szacuje sie, ze wskaznik zapadalno$ci na zylng $ci wystepujace w procesie hemostazy w starzejacym
chorobe zakrzepowo-zatorowa wzrasta wyraznie od sie organizmie, ktdre niosg za sobg istotne implikacje
warto$ci ponizej 1 na 100 000 na rok u dzieci, przez kliniczne.
30 na 100 000 na rok u ludzi mtodych, do ponad 500
na 100 000 na rok po 70. roku zycia [1]. Hemostaza

Prawidlowo prowadzona profilaktyka przeciw- Uktad krzepniecia sktada si¢ zhemostazy pierwot-
zakrzepowa ma istotne znaczenie w zapobieganiu nej, procesu hemostazy wtérnej- osoczowej (produkeji
niepozadanym zdarzeniem zakrzepowo- zatorowym trombiny) oraz fibrynolizy. Hemostaza pierwotna jest
oraz zapobieganiu przedwczesnym zgonom w popu- utrzymywana poprzez adhezje i agregacje plytek krwi
lacji 0s6b starszych. Jednoczesnie, wdrozenie terapii w miejscu przerwania cigglosci naczynia krwiono-
antykoagulacyjnej wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem $nego, ktdre nastepnie formuja czop ptytkowy stabili-
krwawien, zwlaszcza w populacji 0séb ze zdiagno- zowany widknami trombiny.
zowanymi zaburzeniami funkeji poznawczych, oséb Proces krzepniecia zachodzi dzigki szeregowi
samotnie mieszkajacych oraz leczonych z powodu czynnikow krzepniecia, z ktorych wigkszo$¢ jest
wielu schorzen wspodttowarzyszacych [2]. Odpowiedz syntetyzowana w watrobie. Momentem inicjujagcym
na pytanie, jak wiek wplywa na proces hemostazy krzepniecie jest ekspozycja czynnika tkankowego (TF -

tissue factor) na powierzchni monocytéw lub fibrobla-
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stow. Czynnik tkankowy w kompleksie z czynnikiem
VII aktywuje czynnik X - moment ten nazywany jest
faza inicjacji. Aktywny czynnik X w kompleksie z czyn-
nikiem V i jonami wapnia aktywuje protrombine do
trombiny — powstaja niewielkie ilosci trombiny, za mate
do utworzenia stabilnej fibryny, ale wystarczajace do
rozdzielenia kompleksu czynnika VIII z czynnikiem
von Willebranda, aktywacji ptytek, aktywacji kolejnej
porcji czynnika V oraz utworzenia aktywnego czyn-
nika XI. Wieksza ilo§¢ trombiny powodujaca przejscie
fibrynogenu w fibryne powstaje w fazie wzmocnienia —
uruchamianej w wyniku aktywacji czynnika IX przez
kompleks cz. VII/TE. Czynnik IXa na powierzchni
aktywowanych plytek tworzy kompleks (tzw. tenaze)
z fosfolipidami btony plytkowej, cz. VIIIa i cz. X.
W kompleksie tym aktywowany jest czynnik X do Xa.
Czynnik Xa z kolei tworzy kolejny kompleks (tzw. pro-
trombinaze) z cz. Va i protrombing, w ktérym powstaje
trombina. Poza konwersjg fibrynogenu w fibryne,
trombina aktywuje cz. XIII-stabilizujacy skrzep, dzieki
ktéremu rozpuszczalna fibryna przyjmuje postaé
fibryny stabilizowanej. Powstata fibryna wzmacnia
hemostatyczny czop plytkowy i powstaje skrzep-
finalny produkt hemostazy pierwotnej i wtdrne;.

Uktad krzepniecia wraz z wiekiem czlowieka dazy
w kierunku nadkrzepliwo$ci. Odnotowuje si¢ wzrost
stezenia fibrynogenu oraz czynnikéw krzepniecia, jak
czynnik VII, VIIL, czynnik von Willebranda, czynnik
IX, wielkoczasteczkowego kininogenu (HMWXK- high-
-molecular-weight kininogen, czynnika Fitzgeralda)
i prekalikreiny (czynnik Fletchera) wraz z procesem
starzenia organizmu.

U o0s6b w siddmej dekadzie zycia stezenie czynnika
VIII osigga srednia wartos¢ 200 TU/dI[3]. Czynnik
VIII pelni takze istotng role w procesach ostrej fazy
zapalnej. Wzrost stezenia czynnika VIII powyzej
150 IU/d] wiaze si¢ z pigciokrotnie wyzszym ryzykiem
zakrzepicy zylnej [4].

Istotny wzrost wraz z wiekiem pacjenta odnoto-
wuje si¢ takze dla czynnika VII- od wartoéci $redniej
95IU/dl u 0séb w 20. roku zycia do ponad 110 TU/d1
u 0s6b powyzej 50 roku zycia[5]. Czynnik ten nie jest
bezposéredni zwigzany z ostra faza zapalna, ale zostat
zidentyfikowany jako niezalezny czynnik ryzyka nie-
pozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych w bada-
niu Northwick Park Heart Study [6]. Dane te jednak
nie uzyskaly potwierdzenia u pacjentéw w wieku
podesztym w innym badaniu - Cardiovascular Heart
Study [7]. Osoczowe stezenie czynnika VII jest rwniez
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$cidle zwigzane ze stanem odzywienia, szczegdlnie ze
spozyciem tluszczéw [8].

Poréwnujac badang populacje pacjentéw pomie-
dzy 53 a 64 rokiem zycia odnotowano szczegélnie
wzrost poziomu fibrynogenu (300 mg/dl) w stosunku
do badanych pacjentéw w 20 roku zycia (250 mg/dl) [9].
Za fizjologiczny uznaje sie wzrost stezenia fibrynogenu
w osoczu krwi o 10 mg/dl, przypadajacy na dekade
zycia czlowieka. Zalezno$¢ pomiedzy poziomem
fibrynogenu w osoczu a zwiekszong aktywno$cia pro-
zakrzepowq nie jest jednoznaczna. Fibrynogen pelni
rowniez istotng role, jako biatko ostrej fazy zapalnej,
a takze narasta w odpowiedzi na wzrost poziomu
interleukiny-6, ktdrej poziom réwniez $cisle koreluje
ze starzeniem organizmu.

Wspdlistnienie nasilenia reakcji prozapalnych
wraz ze starzeniem si¢ organizmu jest dobrze udo-
kumentowanym zjawiskiem. Na modelu ekspery-
mentalnym myszy opisano nasilenie reakeji zapalnej
u starzejacych sie zwierzat. Wraz z wiekiem przybywa
komorek starych, ktore charakteryzujg si¢ specyficz-
nym fenotypem sekrecyjnym, SASP (ang. Senescence
Associated Secretory Phenotype), czyli wydzielaja
cytokiny, ktére sg rozpoznawane przez komorki
zerne ukfadu odpornosciowego. Charakterystyczne
dla organizméw podlegajacych procesom starzenia
sa zmiany w profilu wydzielniczym, gdzie mozna
zaobserwowac znaczace nasilenie sekrecji cytokin
prozapalnych - przede wszystkim interleukiny 6 (IL-6)
i interleukiny 8 (IL-8) oraz czynnikéw wzrostu, m.in.
czynnika martwicy nowotworu (Tumor Necrosis
Factor - TNF-a)[10].

Podobne zmiany obserwuje sie u ludzi - stezenie
interleukiny 6 jest 2-3-krotnie wyzszy u 0sob starszych
w stosunku do zdrowych mtodych oséb [11]. Stezenie
TNF-a narasta w siodmej-6smej dekadzie zycia u oséb
zdrowych [12]

O ile przejsciowe wystgpienie ostrego stanu zapal-
nego, na skutek kontaktu z patogenami, podczas goje-
nia ran lub szeroko pojetego stresu, jest dobroczynne,
o tyle dlugotrwaly stan zapalny jest niekorzystny dla
organizmu.

IL-6 jest charakterystyczng cytoking o dzialaniu
wielokierunkowym i stanowi gléwny czynnik regulu-
jacy mechanizmy obronne. Pelni wazng role w regu-
lacji odpowiedzi przeciw patogenom, a takze stanowi
element odpornosci nieswoistej, kiedy dochodzi do
uszkodzenia tkanek. Wytwarzana jest gtownie przez
monocyty i makrofagi, co wigze si¢ z wystepowaniem
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jej duzego stezenia u 0sob starszych, u ktérych komorki
czedciej réznicujg sie wedtug linii mieloidalnej. IL-6
wplywa na hepatocyty wydzielajace pod jej wptywem
- biatko C-reaktywne (CRP) - molekularny znacznik
toczacego sie procesu zapalnego. CRP jest waznym
czynnikiem ryzyka w zawale serca i cukrzycy typu
2, a takze licznych innych schorzen ukladu sercowo-
-naczyniowego oraz schorzen metabolicznych wska-
zujacym na zapalne pochodzenie obu tych choréb
wiazacych si¢ ze starzeniem [13].

Nadprodukcje cytokiny IL-6 wiaze si¢ takze
z odkladaniem si¢ B-amyloidu w naczyniach mézgo-
wych - toksycznej substancji powstajacej w wyniku
mutacji genu SORLI, ktéry koduje biatka biorace
udzial w pozbywaniu sie swoistych czasteczek, zanim
przeksztalcg si¢ one w 3-amyloid [14]. Fakt ten upraw-
dopodobnia udzial reakeji zapalnych w chorobach
neurodegeneracyjnych.

TNF-a dziata na uklad odpornosciowy w sposob
bezposredni, a takze posredni przez stymulacje uwal-
niania innych cytokin, np. IL-1, IL-6 oraz interferonow
— INF-y, INF-B. Wspotdziatajac z innymi cytokinami,
glownie IL-6 i IL-2, moze stymulowa¢ proliferacje
i réznicowanie limfocytéow B i T, wzmaga cytotok-
syczno$¢ monocytéw i makrofagow, a takze mobilizuje
neutrofile, zwigkszajac ich zdolnoé¢ do fagocytozy,
jednoczesnie pobudzajgc ich uwalnianie do szpiku).
TNF-q, interleukina-1 (IL-1), czy tez dopelniacz,
szczegolnie jego sktadnik C5a aktywuja monocyty
i komorki nablonka naczyn do wytwarzania czynnika
tkankowego TF i aktywacji cz. VIIa.

Przewlekle wystepujace podwyzszone stezenie
TNF-a powoduje kacheksje organizmu. Diugotrwate
wydzielanie niewielkich ilo$ci TNF-a wywoluje obni-
zenie masy ciala (spowodowane przede wszystkim nie-
checig do jedzenia oraz rozpadem bialek oraz lipidéw),
hepato- i splenomegalie, a takze zmiany zapalne w §cia-
nie wewnetrznej tetnic prowadzace przede wszystkim
do zmian miazdzycopodobnych [15].

Aktywnoé¢ prozapalng opisuje sie réwniez u zdro-
wych os6b w podeszlym wieku, ale duze stezenie
cytokin prozapalnych w surowicy sprzyja wystepo-
waniu chorob, ktére prowadza do trwalej niepelno-
sprawnosci, a ostatecznie do zgonu, stad silna korelacja
pomiedzy aktywnos$cig stanu zapalnego a zespolem
stabosci, bedacym przejawem niepomyslnego starzenia
sie organizmu [16].
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Inhibitory krzepniecia

Do gtéwnych fizjologicznych inhibitoréw procesu
krzepniecia, produkowanych w watrobie oraz kraza-
cych w surowicy krwi zalicza si¢ inhibitor zaleznej od
czynnika tkankowego drogi krzepniecia (Tissue Factor
Pathway Inhibitor — TFPI), antytrombine, ukfad biatka
C oraz kofaktor heparyny II.

TFPI odwracalnie inaktywuje czynnik X,
a powstaly kompleks Xa-TFPI ma réwniez zdolnos¢
inhibicji kompleksu czynnik VIIa - czynnik tkankowy
TF. Nasilenie proceséw krzepniecia krwi wraz z wie-
kiem, nie jest bezposrednio powiazane z obnizeniem
stezenia inhibitora zaleznego od czynnika tkankowego
drogi krzepniecia. Zmiany te powigzane s3 z plcia-
odnotowuje si¢ wzrost TFPI w surowicy u kobiet
oraz brak znaczacej relacji pomiedzy stezeniem TFPI
a wiekiem u mezczyzn [17].

Antytrombina inaktywuje takie czynniki krzep-
niecia krwi, jak czynnik II (trombine), czynnik VII,
IX, X, XT oraz XII. Nie stwierdzono narastania stezenia
antytrombiny u starzejacych si¢ mezczyzn. W nie-
ktérych badaniach odnotowano nieznaczny spadek
jej stezenia po 45 roku zycia badanych. U kobiet zas
w okresie menopauzy obserwuje si¢ znaczacy wzrost
poziomu antytrombiny [18]

Kofaktor heparyny jest réwniez odpowiedzialny
za inhibicje trombiny. Odnotowano zmniejszenie jego
stezenia wraz z wiekiem, a zmiany te wystepowaty bez
wzgledu na pte¢ badanych [19].

Biatko C jest produkowane w postaci nieaktywnej
iulega przeksztalceniu w posta¢ aktywna - (ang. activated
protein C, APC) pod wplywem trombomoduliny. APC
wraz ze swoim kofaktorem — bialkiem S sg inhibitorami
czynnika Va i VIIIa i posrednio wplywaja na zmniejsze-
nie produkgji trombiny. Aktywowane biatko C ufatwia
réwniez uwalnianie tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu (t-PA) oraz inaktywuje inhibitory tkankowego
aktywatora plazminogenu (PAI-1 i PAI-3). W badaniach
na zwierzetach stwierdzono, ze APC hamuje uwalnianie
TNFaiinnych cytokin oraz hamuje migracje leukocytow
w tkance ptucnej. W warunkach fizjologicznych inhibito-
rem biatka C jest biatko PCI oraz al-antytrypsyna [20].

Stezenie biatka C pozostaje w normie wraz z wie-
kiem, podczas gdy stezenie trombomoduliny zmniejsza
sie [21,22].

Stezenie wolnego biatka S wzrasta z wiekiem -
u zdrowych ochotnikéw poziom ten wzrasta z 86 %
u pacjentéw ponizej 40. roku zycia do 99% u pacjentow
starszych (po 40. roku zycia) [23].
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Sugeruje si¢ jednak, ze zwiekszona aktywnos¢
uktadu krzepniecia i zwiekszona $miertelno$¢ oséb
starszych w czasie endotoksemii bakteryjnej ma zwia-
zek ze zmniejszong aktywacja uktadu biatka C.

W przebiegu posocznicy dochodzi do duzo wiek-
szego niz u os6b mtodych uposledzenia uktadu biatka
Czpowodu hamujacego wplywu prozapalnych cytokin
na synteze i ekspresje trombomoduliny, EPCR oraz
biatek CiS [24].

Opornos¢ uktadu hemostatycznego na akty-
wowane bialko C jest gléwna przyczyna wrodzonej
trombofilii w populacji europejskiej. Wiekszos¢
pacjentow jest nosicielami pojedynczej mutacji
w genie kodujacym czynnik V, tak zwanej mutacji
Leiden. Pacjenci tacy majg podwyzszone ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, komplikacji cigzo-
wych i okotoporodowych, udaréw niedokrwiennych
osrodkowego uktadu nerwowego, a takze zawalow
miesnia sercowego. Bazujac na zwiekszonym ryzyko
niekorzystnych zdarzen sercowo- naczyniowych
u tych pacjentéw, wyciagnieto wniosek o skréceniu
oczekiwanej dlugosci zycia u pacjentéw bedacych
nosicielami mutacji czynnika Leiden. Badania nad
osiemdziesieciolatkami i stulatkami w Europie wyka-
zaly jednak, ze chorzy bedacy nosicielami tej mutacji
osiagali w wielu przypadkach normalna, spodziewang
dlugos¢ zycia. W trzech badaniach populacyjnych nad
osobami powyzej 80. roku zycia we Wloszech, Danii
i Wielkiej Brytanii obecno$¢ mutacji czynnika Leiden
byta zblizona do czestosci jej wystepowania w calej
populacji. Jesli jej nosiciele umieraliby w mtodszym
wieku z powodu powiklan zakrzepowo-zatorowych,
obecno$¢ mutacji w populacji 0séb starszych powinna
by¢ nizsza [25,26].

Fibrynoliza

Uklad fibrynolityczny ma za zadanie uptynni¢
zakrzep utworzony w miejscu zranionej tkanki.
Fibrynoliza to enzymatyczny proces degradacji fibryny
i fibrynogenu. Jest ona przeciwwaga dla krzepniecia
krwi — uktad krzepniecia i fibrynolizy pozostaja w sta-
nie dynamicznej réwnowagi.

Plazmina powstaje poprzez aktywacje krazacego
w osoczu plazminogenu pod wptywem tkankowego
aktywatora plazminogenu (t-Pa) oraz urokinazo-
wego aktywatora plazminogenu (u-Pa). Plazmina jest
gléwnym enzymem proteazowym systemu fibryno-
litycznego dziatajacym przez rozkladanie fibryny.
Aktywowany trombina inhibitor fibrynolizy (throm-

107

bin-activatable fibrinolysis inhibitor — TAFI) jest oso-
czowg karboksypeptydaza, ktéra usuwa C-koncowa
lizyne oraz arginine z fibryny, co jest konieczne dla
umozliwienia rozktadu fibryny przez plazmine.
Koncowym produktem tej reakeji s produkty degra-
dacji fibryny i fibrynogenu (FDPs), zwlaszcza uzyteczne
dla badan diagnostycznych D-dimery.

Fizjologiczna regulacja fibrynolizy zachodzi glow-
nie na poziomie inhibitoréw aktywacji plazminogenu
(plasminogen activator inhibitors — PAI), szczegolnie
PAT1 i PAI2, ktére hamujg fizjologiczne aktywatory
plazminogenu.

Zmiany zwigzane ze starzeniem si¢ organizmu
dotycza réwniez ukladu fibrynolitycznego. Stezenie
plazminogenu wydaje si¢ wzglednie stale u pacjentow
powyzej 60 roku Zycia, opisywano jednak zmniejszenie
jego stezenia u badanych w wieku 75 lat i starszych.
Dla poréwnania w innej pracy opisano niewielki spa-
dek poziomu plazminogenu z wiekiem u kobiet, przy
braku takiej zaleznosci w grupie badanych mezczyzn.
Obserwowano rowniez postepujace wydluzenie lizy
skrzepu euglobulin osoczowych wraz ze wzrastajacym
wiekiem badanego. Poziom inhibitora aktywatora pla-
zminowego (PAI-1) - gléwnego czynnika hamowania
fibrynolizy réwniez wzrasta wraz z wiekiem. PAI-1
jest biatkiem ostrej fazy zapalnej, indukowanym przez
liczne cytokiny i hormony oraz jak pokazano na mode-
lach zwierzecych moze w wyniku reakcji stresowej by¢
znaczacym czynnikiem nadkrzepliwosci pacjentow
w wieku podesztym [27].

Opisywano réwniez zwigzany z wiekiem wzrost
poziomu D-dimeréw kompleksu plazmina-antypla-
zmina oraz TAFI (aktywowanego trombing inhibitora
fibrynolizy) [27].

Starzenie si¢ jest powigzane z mnogo$cig zmian
w ukladzie hemostatycznym. Wzmozona aktywnos¢
prokoagulacyjna i stan prozakrzepowy jest wpisana
w proces starzenia poprzez zwigkszenie stezenia
czynnikéw prokoagulacyjnych (czynnik V, VII, VIII
i IX), tworzenia trombiny, czynnika von Willebranda
oraz aktywacji plytek krwi. Starzenie si¢ jest réwniez
powiazane ze wzrastajagcym poziomem produktow
degradacji fibryny i fibrynogenu (FDPs), gtéwnie
D-dimeréw. Wszystkie te zmiany moga by¢ uzna-
wane za element fizjologicznego starzenia si¢ lub by¢
prowokowane przez inne nieprawidtowosci, ktérych
wystepowanie w starzejacym sie organizmie jest cze-
ste, takich jak: przewlekly stan zapalny, niski stopien
odzywienia, zmniejszona aktywno$¢ fizyczna.
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