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Odkrycie i opisanie u pacjentów z zespołem Klippela-Tre-
naunaya nowego białka VG5Q, które stymuluje rozwój naczyń 
krwionośnych, rozszerzyło nasze pojęcie o zaburzeniach an-
giogenezy (1). Równocześnie wzrosło przez to zainteresowa-
nie rzadkimi zespołami wrodzonych zaburzeń angiogenezy, 
do których należą zespoły: Sturge’a-Webera (SW) i Klippela-
Trenaunaya-Parkesa-Webera (KTPW). Chociaż w niektórych 
publikacjach rozgranicza się zespoły Klippela-Trenaunaya i Par-
kesa-Webera (2), w naszej publikacji używamy wspólnego 
nazewnictwa zgodnie z większością cytowanych prac nauko-
wych (3,4). Oba te wrodzone zespoły cechuje wspólne wystę-
powanie: 
	 rozległych, ciemnoczerwonych, płaskich naczyniaków skóry, 

tzw. naevus flammeus, 
	 zaburzenia rozwoju żył z monstrualnymi żylakami, 
	 hipertrofii tkanek miękkich na dotkniętych chorobą kończy-

nach (5). 
Jedyną różnicą jest częstsze występowanie większych połą-

czeń tętniczo-żylnych w zespole Parkesa-Webera, tzw. fast-flow 
malformation, oraz występowanie rozlanych kapilarnych zaburzeń 
w zespole Klippela-Trenaunaya, tzw. slow-flow malformation (6). Ze 
względu na brak możliwości ścisłego odgraniczenia obu zespołów 
wspólna terminologia KTPW wydaje się najbardziej prawidłowa.

Normalny rozwój naczyń w okresie powstawania rynienki 
nerwowej zostaje w zespole KTPW uszkodzony, czego efektem 
jest w ramach dysgenezy mezodermalnej powstawanie asyme-
trycznych, patologicznych połączeń żylno-tętniczych czy żylno-
limfatycznych z wtórną hipertrofią uszkodzonych tkanek albo 
organów, np. kończyn (5). 

W zależności od lokalizacji hipertrofia uszkodzonych tkanek 
może doprowadzić do poważnych komplikacji klinicznych, do 
których należą też różne zaburzenia w narządzie wzroku (3,7,8). 
Nasza praca jest próbą przedstawienia i przedyskutowania ge-
netycznych aspektów zaburzeń angiogenezy na przykładzie przy-
padku zespołu KTPW.

Materiał	i	metodyka
69-letni pacjent podawał w wywiadzie, że od urodzenia wy-

stępują u niego ciemnoczerwone przebarwienia skóry w górnej 
części tułowia oraz liczne rozszerzone naczynia żylne. W wieku 
28 lat pacjent przebył udar mózgowy z następowym, przejścio-
wym, prawostronnym porażeniem ruchowo-czuciowym oraz 
ośrodkowym porażeniem nerwu twarzowego przy zachowanej 
zdolności zamykania oka. Jednocześnie został rozpoznany u niego 
udar mózgowy, wywodzący się z tętnicy mózgowej tylnej, oraz 
zespół KTPW. Do roku 1987 pacjent przebył wielokrotne zakrze-
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py naczyń żylnych, leczone za pomocą heparyny. Od tego czasu 
otrzymuje regularnie 100 mg kwasu acetylosalicylowego (Aspi-
rin® Bayer) oraz nosi specjalne uciskowe rajtuzy. Badania pacjen-
ta obejmowały pełny stan internistyczny łącznie z badaniami la-
boratoryjnymi, ze szczególnym zwróceniem uwagi na wrodzone 
zaburzenia krzepliwości krwi, z określeniem aktywności białka 
C i S, antytrombiny III oraz homocysteiny. Badania neurologiczne 
uzupełnione były przez MRT mózgu. Ocena dermatologiczna pa-
cjenta potwierdzona była fotodokumentacją. Badania okulistycz-
ne obejmowały, poza dokumentacją fotograficzną, angiografię flu-
orescencyjną i pomiar grubości rogówki za pomocą pachymetru. 
Wykonane badania genetyczne obejmowały strukturalną i nume-
ryczną analizę chromosomów uzyskanych z hodowli limfocytów.

Wyniki	badań
Badanie internistyczne: 69-letni pacjent, 186 cm wzrostu, 

z hypertrofią i lekką asymetrią kończyn dolnych, zaznaczoną 
prawostronnie, ze znacznie rozszerzonymi żyłami, zwłaszcza na 
udach i ramionach (ryc. 1 a,b,c) oraz w podbrzuszu, z wyraźnym 
zastojem żylnym zewnętrznych genitaliów. 

W wywiadzie zaznaczono, iż pacjent od wielu lat cierpi na 
zaburzenie erekcyjne. W górnej środkowej części klatki piersio-
wej stwierdzono obecność purpurowoczerwonego przebarwie-
nia skóry (około 40 cm przekroju), przechodzącego na ramiona 
i częściowo przedramię, a odpowiadającego naczyniakowi pla-
mistemu, tzw. naevus flammeus (ryc. 2). Badania kardiologiczne 
wykazały znaczne zwolnienie akcji serca (38/min), bez zaburzeń 

rytmu i bez objawów niewydolności krążenia. W pomiarze ciś-
nienia skurczowego krwi zwrócono uwagę na różnice między 
prawą a lewą nogą (prawostronnie – 120 mm Hg, lewostronnie 
– 130 mm Hg). W ultrasonografii dopplerowskiej stwierdzono 
niewydolność obu żył odpiszczelowych, szczególnie prawo-
stronnej (vena saphena magna), bez dowodów na większe po-
łączenia tętniczo-żylne. Badania laboratoryjne, ze szczególnym 
uwzględnieniem genetycznych czynników uczestniczących 
w krzepliwości krwi, były w normie.

W badaniu neurologicznym, pomimo przebytego udaru 
mózgowego, nie stwierdzono śladów porażenia połowiczego, 
natomiast opisano występowanie zaburzenia czucia powierz-
chownego i głębokiego kończyn dolnych. Od lat pacjent cierpi 
również na zaburzenia pamięci krótkiej.

Ryc. 1a. Rozszerzone żylakowato żyły na lewym ramieniu.
Fig. 1a. Dilated varicous veins on the left arm.

Ryc. 1b. Rozszerzone żylakowato żyły prawego ramienia.
Fig. 1b. Dilated varicous veins on the right arm.

Ryc. 1c. Hypertrofia i zaznaczona asymetria kończyn dolnych.
Fig. 1c. Hypertrophy and marked asymmetry at the lower extremity.



439Klinika Oczna 2006, 108(10-12)ISSN 0023-2157 Index 362646

HeinricH Holak, SopHie Holak, UlricH loel, Bernd kazimierczak, nikolai Holak

Badanie MRT głowy wykazało stan po przebytym udarze 
mózgu, ze stosunkowo małą (1 cm) blizną poudarową w lewym 
wzgórzu, oraz przykomorowe zwiększenie sygnałów w okolicy 
trójkąta pobocznego i przednich rogów, świadczące o encefalo-
patii naczyniowej (ryc. 3). Część tylna wzgórza z ciałkiem kolan-
kowatym bocznym i przyśrodkowym – bez zmian patologicznych. 
W oczodołach nie stwierdzono rozszerzonych naczyń żylnych.

Badanie okulistyczne: przy minimalnie obniżonej, poprzez 
zaćmę jądrową, obustronnej ostrości wzroku (0,8) w części 
skroniowej prawej gałki ocznej stwierdzono wrzecionowato roz-
szerzoną żyłę nadtwardówkową przebiegająca promieniowato, 
łączącą się z roszerzonymi żyłami nadtwardówkowymi przebie-
gającymi równolegle do rąbka rogówki i zajmującymi około po-
łowy jej obwodu (ryc. 4 a,b). 

Interesujący jest, zaobserwowany przez nas w ciągu 3 lat, 
różny sposób i kierunek drenażu żyły wrzecionowatej promieni-
stej. Przed trzema laty następował on głównie w kierunku skro-
niowym, przy czym zwracała uwagę maksymalnie rozszerzona 
żyła nadtwardówkowa w okolicy skroniowej, odchodząca od 
żyły równoległej do rąbka rogówki (ryc. 4a). 

Po 3 latach żyła ta uległa zanikowi, zapewne poprzez proce-
sy zakrzepowe, z pozostawieniem tętniaka, natomiast rozwinął 
się drenaż przez bardziej rozszerzone nadtwardówkowe żyły 

Ryc. 2. Purpurowo-czerwone przebarwienia skóry tułowia (naevus 
flammeus).

Fig. 2. Clearly defined purple-red macula at the breast (naevus flam-
meus).

Ryc. 4a. Wrzecionowato rozszerzona żyła podspojówkowa opróżniająca się 
przede wszystkim w żyłach skroniowych przedtwardówkowych.

Fig. 4a. Subconjunctival dilated vein emptying above all into episcleral 
veins.

Ryc. 4b. Zmiana kierunku opróżniania po trzech latach, przede wszyst-
kim w kierunku nosowym, z wytworzeniem aneuryzmu w żyle 
skroniowej przebiegającej promieniowato.

Fig. 4b. Change of the direction of emptying especially nasally after 
three years resulting in an aneurysma in the temporal vein run-
ning radially.

Ryc. 3. Poudarowe ognisko we wzgórzu w obrazie MRT.
Fig. 3. Post-apopleptic focus in the MRI of the cerebrum.
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w kierunku nosowym (ryc. 4b). W obu przypadkach ciśnienie 
śródgałkowe pozostawało w granicach normy, a kąt przesą-
czania nie wykazywał żadnych anomalii. Również rogówka 
wykazywała w ciągu trzyletniej obserwacji normalną grubość: 
prawostronnie – 558 mikronów, lewostronnie – 547 mikronów. 
Zlokalizowane we wzgórzu mózgu ognisko poudarowe nie spo-
wodowało ubytków w polu widzenia. Poza poszerzeniem żył na 
dnie oka prawego w angiografii fluorescencyjnej nie znaleziono 
żadnych zmian patologicznych (ryc. 5).

Badanie genetyczne wykazało prawidłowy numerycznie 
(46, XY) i strukturalnie kariotyp męski.

Dyskusja
Opisane do tej pory zmiany okulistyczne w zespole KTPW 

obejmują przede wszystkim oczodół, w którym opisano powsta-
wanie żylaków z hipoplazją nerwu wzrokowego (7). 

Na dnie oka obserwowano anomalie tarczy nerwu wzroko-
wego z żylakowatym rozszerzeniem naczyń oraz powstawanie 
naczyniaków w naczyniówce (3,7). W naszym przypadku zespołu 
KTPW zaobserwowano jedynie rozszerzenie nadtwardowkowych 
naczyń żylnych z powstaniem żylakowatej anastomozy tetniczo-
żylnej. Specjalne zainteresowanie budzi w zespole KTPW rozwój 
jaskry, związanej z występowaniem zaburzeń rozwoju naczyń 
nadtwardówkowych – EVM (episcleral vascular malformation) 
(8). U dzieci stwierdzono zmiany w kącie przesączania z przesu-
nięciem do przodu przyczepu tęczówki i ciała rzęskowego oraz 
brakiem ostrogi twardówkowej (8). Przyczyn rozwoju jaskry 
u dzieci z zespołem KTPW upatruje się w trabekulodysgenezie 
przy przedwczesnym dojrzewaniu kąta przesączania (3). O wiele 
częstsze występowanie jaskry w zespole SW aniżeli KTPW spo-
wodowane jest zmianami patologicznymi rozszerzonych naczyń 
nadtwardówkowych na całym obwodzie rogówki (360°). W ze-
spole KTPW zmiany te występują najczęściej segmentalnie, co 
potwierdza też obserwacja naszego przypadku. Interesujące wy-
daje się nasze spostrzeżenie, że z biegiem czasu, z powodu to-
warzyszących zmian zakrzepowych, może się zmieniać kierunek 
nadtwardówkowego drenażu żylnego. 

Zakrzepy są rzadkim, ale często śmiertelnym powikłaniem 
wrzecionowatych połączeń tętniczo-żylnych występujących 
w zespole KTPW (9). Stąd zalecane jest profilaktyczne stoso-
wanie leków obniżających krzepliwość krwi, co również miało 
miejsce u naszego pacjenta. Wykonany u naszego pacjenta 
MRT mózgu wykluczył wrodzone zaburzenia rozwojowe, a mały 
ośrodek poudarowy we wzgórzu związany był z lokalną emboli-
zacją w obszarze zaopatrywanym przez tylną tętnicę mózgową. 
Najlepszą metodą zapobiegającą tym komplikacjom wydaje się 
wczesna chirurgiczna interwencja u dzieci z KTPW (np. podwią-
zanie albo wycięcie naczyń), co usuwa przyszłe zaburzenia he-
modynamiczne w tym zespole (2).

Z około 1000 udokumentowanych do tej pory przypadków 
KTPW, co jest stosunkowo niewielką liczbą, przeprowadzono 
dwa badania kliniczne o częstości występowania poszczegól-
nych objawów chorobowych (5). Największe badanie, przepro-
wadzone na 252 pacjentach w klinice Mayo, wykazało u 98% 
pacjentów występowanie naevus flammeus, u 72% – zaburzenia 
rozwoju żył, a u 67% – przerost kończyn (5).

Dotychczas, pomimo pewnych sugestii, trudno było okreś-
lić genetyczne podłoże choroby na podstawie badań genea-
logicznych. Stąd też powstała hipoteza patogenetyczna o za-
burzeniach wczesnej embriogenezy i oba zespoły SW i KTPW 
umieszczano w jednej wspólnej grupie, przy czym o wiele częś-
ciej występujący zespół SW klasyfikuje się do grupy fakomatoz. 
U podstawy zespołu KTPW leży zaburzenie modelowania naczyń 
krwionośnych (vascular plexus), przez co dochodzi do ich defor-
macji i rozwoju wrodzonych defektów naczyniowych (10). Czę-
sto płodowa sieć naczyń żylnych pozostaje bez rozwoju dojrza-
łych wielowarstwowych ścian naczyń (10). 

Ryc. 5. Angiografia fluoresceinowa naczyń siatkówki z rozszerzonymi 
naczyniami żylnymi.

Fig. 5. Fluorescein Angiography of retinal vessels showing dilated veins.

Ryc. 6. Schematyczne przedstawienie funkcji genu VG5Q w zespole 
KTPW. Translokacja 5;11, albo mutacja punktowa chromo-
somu 5 powoduje zwiększoną produkcję proteiny VG5Q, albo 
produkcję jej hiperaktywnej formy (mVG5Q). Obie pobudzają 
angiogenezę współdziałając z TWEAK. Blokowanie funkcji tych 
cytokin byłoby nową drogą blokowania angiogenezy. Po pra-
wej stronie wyszczególnione są do tej pory używane w okuli-
styce inhibitory angiogenezy (działające poprzez VEGF).

Fig. 6. Diagram showing the function of the VG5Q gene in the group 
of KTPW. Translocation 5;11 or punctate mutation of chromo-
some 5 induces a raised synthesis of VG5Q protein or of its 
overactive form (mVG5Q). Both induce angiogenesis associa-
ted with TWEAK. Blockage of the function of these cytokines 
would result in a new way to block angiogenesis. All inhibitors 
of angiogenesis currently used in Ophthalmology (working by 
means of VEGF) are shown at right side.
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W przeciwieństwie do naczyń krwionośnych nowotworów, 
w których następuje ekscesywny rozrost komórek endotelial-
nych, w przypadku wrodzonych zaburzeń naczyniowych na-
czynia mają normalną liczbę komórek endotelialnych, jednakże 
zaburzone jest modelowanie ścian naczyń (10). Udział układu 
limfatycznego w zespole KTPW wydaje się wtórny, bowiem za-
miast niefunkcjonującego systemu żylnego system limfatyczny 
przejmuje transport nagromadzonych płynów w tkankach. Dla-
tego ograniczanie zespołu Klippela-Trenaunaya do powstawania 
patologicznych połączeń żylno-limfatycznych wydaje się błędne 
(11). Przykładem jest nasz przypadek KTPW z występowaniem 
nadtwardówkowego połączenia tętniczo-żylnego, czego wy-
razem było powstanie monstrualnej żyły wrzecionowatej. Jak 
wykazaliśmy, kierunek drenażu wrzecionowato rozszerzonej żyły 
ulega z biegiem czasu pewnym zmianom. Jednakże w żadnym 
momencie długoletniej obserwacji nie występowały zabarwione 
erytrocytami cystowate zmiany w spojówce, co świadczyłoby 
o patologicznym drenażu limfatycznym (12).

Znalezienie w niektórych przypadkach KTPW różnych aber-
racji chromosomowych, takich jak translokacja 8;14, albo 5;11, 
oraz występowanie pierścieniowatego 18 chromosomu (1,4,13) 
stworzyły podstawy do dalszych badań genetycznych i doprowa-
dziło do wykrycia genu VG5Q na chromosomie 5 (vascular gene 
on chromosome 5Q) (1). Powstałe z niego należące do cytokin 
białko VG5Q (ryc. 6) zawiera 714 aminokwasów i pobudza angio-
genezę in vitro i in vivo (1). Jeszcze silniejszą aktywność angio-
genetyczną ma zmutowane białko (mVG5Q) powstające poprzez 
punktową mutację na chromosomie 5 (1). Nadaktywne zmuto-
wane białko różni się tylko jednym aminokwasem od normalnego 
białka VG5Q (w pozycji 133. glutamina zastąpiona jest lizyną) (1). 
To tłumaczy, dlaczego u naszego pacjenta z KTWP nie znaleziono 
żadnych numerycznych i strukturalnych zmian chromosomalnych. 
Wystąpiła u niego bowiem mutacja punktowa.

Interesująca jest możliwość współdziałania w angiogene-
zie nowego białka z innymi cytokinami TWEAK (14), które jako 
słabsza (weak) wersja należą do grupy TNF (tumor necrosis 
factor). Białko VG5Q znaleziono nie tylko w komórkach endo-
telialnych, ale również w mięśniach gładkich i osteoblastach 
(1). Również u człowieka na chromosomie 5 znajduje się gen 
(RASA1), którego mutacja odpowiedzialna jest za zaburzenia 
rozwoju kapilar krwionośnych i powstawania połączeń tętni-
czo-żylnych (11) . 

Wprowadzona nowa terminologia jednostki chorobowej: 
CM-AVM (Capillary malformation – arteriovenous malforma-
tion), zawiera również wcześniej opisane zespoły: SW i KTPW 
(6,11,15). Na marginesie warto dodać, że określenie lokalizacji 
tego genu dało w dermatologii podstawę wyjaśnienia dziedzicz-
ności naczyniaków skórnych (naevus flammeus), przekazywa-
nych autosomalnie dominująco (11). 

Wydaje się, że określenie lokalizacji tego genu może stwo-
rzyć w przyszłości możliwości terapii wrodzonych anomalii CM-
AVM.

Wykrycie nowych białek (np.VG5Q, TWEAK) regulujących 
angiogenezę inną drogą niż poprzez znane do tej pory cytokiny: 
VEGF-A (vascular endothelial growth factor) lub FGF-2 (fibro-
blast growth factor), stwarza w przyszłości nową szansę doce-
lowego blokowania angiogenezy poprzez blokowanie również 
i tych ostatnio wykrytych cytokin (1). Wszystkie dotychczas 

stosowane w okulistyce preparaty blokujące specyficznie an-
giogenezę oparte były tylko na działaniu przeciwko VEGF; należą 
do nich: Pegaptanib (Macugen® Eye Tech-Pfizer), Ranibizumab 
(Lucentis® Genetech-Novartis) oraz Bevacizumab (Avastin® 
Genentech). W przyszłości poprzez próby blokowania wielu an-
giogenetycznie aktywnych cytokin zwiększa się szansę leczenia 
schorzeń neowaskularyzacyjnych (do których należą nowotwo-
ry), w okulistyce zaś – przede wszystkim makulopatii.

Wnioski	
1. Rozwój trombozy jest wczesną i relatywnie częstą komplika-

cją zespołu KTPW.
2. Pacjenci z zespołem KTPW powinni rutynowo otrzymywać 

środki przeciwkrzepliwe.
3. Rozszerzone nadtwardówkowe naczynia żylne w zespole 

KTPW rzadko prowadzą do rozwoju jaskry, która rozwija się 
tylko przy występowaniu tej anomalii naczyniowej w więk-
szości naczyń żylnych otaczających okrężnie całą rogówkę.

Praca w części przedstawiona na 101. Zjeździe Okulistycznym Nie-
miec (DOG) w Berlinie.
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