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ALKOHOL A HEMOSTAZA

Jak wiadomo, hemostaza jest jednym z
czynnikobw homeostazy, zapewnia bowiem
utrzymywanie stalosSci Srodowiska wewnetrz-
nego organizmu poprzez zabezpieczanie
uktadu krzepniecia krwi, a wiec utrzymywa-
nie jej w stanie plynnym. Zapobiega to tzw.
wynaczynieniu, czyli wyplywami z koryta na-
czyniowego, zarowno w stanach fizjologicz-
nych, jak tez w wypadkach uszkodzen tet-
nic, tetniczek, zyl czy naczyn wilosowatych.
Na proces hemostazy skladaja sie czynnoSci
specyficznych, rozpuszczalnych biatek krzep-
niecia, lacznie z ich inhibitorami, oddziatywa-
nie ptytek krwi, jak rOwniez i samych Scian
naczyfi krwionoSnych, uklad fagocytow i w
koncowym etapie zjawiska, fibrynoliza z jej
enzymami i inhibitorami (TYRUIN i KHANIN
2000).

W ramach fizjologii kregowcow zjawisko
krzepniecia krwi jest jednym z najciekaw-
szych w ogoéle, a jego znaczenie biologiczne
jest niestychanie wazne, gdyz przede wszyst-
kim zapobiega utracie krwi w przypadku zra-
nienia czy wewnetrznych krwotokéw. Proce-
sy krzepniecia polegaja ogolnie na tworzeniu
czopu hemostatycznego, ktory zapobiega wy-
ptywowi krwi z naczynia i procesach antyko-
agulacyjnych, ktore na drodze wielu bioche-
micznych oddzialtywan ograniczaja wielkoS¢
owego czopu, likwiduja powstaly skrzep i za-
pewniaja tym samym zachowanie plynnoSci
krazacej krwi.

Istnieja roézne zjawiska chorobowe, w
ktorych réwnowaga miedzy procesem pro-
koagulacyjnym a procesem odwrotnym, czy-
li antykoagulacyjnym jest zachwiana. Prowa-
dzi to do roéznego rodzaju patologii samego

procesu krzepniecia, jak i patologii w likwi-
dowaniu zakrzepu, ktéry powstal w danym
naczyniu krwionoSnym. Jednym z powodow
takich patologii okazal si¢ stres oksydacyj-
ny. Wielu autoréw (GuGLIUCCI 2003; NIELSEN
i wspotaut. 2004; NOwAK i wspotaut. 2004,
2007; VADSETH i wspolaut. 2004) wskazuje
wlasnie na istotng role reaktywnych form tle-
nu (RFT) i azotu w modyfikacji procesu sa-
mego krzepniecia i fibrynolizy.

Powstawanie skrzepu inicjuja trombocy-
ty, czyli ptytki krwi, ktore sa jej najmniejszy-
mi elementami morfologicznymi. Nie maja
one jadra, podobnie jak u ssakow erytrocyty,
a ksztatt dysku o S$rednicy okolo 2-4 um na-
daje im objetos¢ okoto 6-8 uym?. Na blonie
zewnetrznej maja one specyficzne receptory,
ktore reaguja na substancje grupowe krwi
uktadu ABH, antygeny HLA ludzkich leuko-
cytow i charakterystyczne antygeny trombo-
cytarne; s one wazne w prawidtowych ukta-
dach transfuzji krwi. W procesie krzepniecia
maja znaczenie tez inne receptory plytek, np.
glikoproteinowe (GP) o symbolach Ia, Ib,
IIa, IIb itd. Pozwalaja one na adhezje trom-
bocytow i ich agregacje przy uczestnictwie
roznego rodzaju specyficznych biatek jako
ligandow. Gdy liczba tych receptorow jest
zbyt mata, bo ulegaja one np. uszkodzeniom,
procesy krzepniecia krwi nie sa prawidlowe.
Liczba trombocytéw u ludzi waha sie w dos¢
szerokich granicach i wynosi 150-450 tysi¢cy
na pL. Aby przebieg krzepniecia mogt odby-
wac sie prawidtowo, ta liczba powinna utrzy-
mywac sie zasadniczo wlaSnie w obrebie
wymienionych granic. Inicjujac proces krzep-
ni¢cia trombocyty tworza tzw. czop trombo-
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cytarny w tym miejscu, w ktorym nastapito
uszkodzenie naczynia krwionosnego, a glow-
nie jego Srodblonka. Aktywuja sie one wtedy
i na zasadzie adhezji przylegaja nie tylko do
siebie, ale i do btony podstawnej naczynia.
Taki czop wypelnia ubytek w uszkodzonym
miejscu Sciany naczynia, a proces ten jest fi-
zjologicznie bardzo skomplikowany.

Wiasciwie kazdy etap tak przebiegajacego
procesu krzepni¢cia krwi moze by¢ modyfi-
kowany przez wplyw przyjmowanego alko-
holu (RUBIN 1989, 1999; DELAHOUSSE i wspot-
aut. 2001; MICELL i wspotaut. 2003; BUDZYN-
SKI i wspotaut. 2005; ENGSTROM i wspotaut.
20006; JELSKI i SZMITKOWSKI 2008), niekiedy
nawet w ukladzie korzystnym (RIMM i wspot-
aut. 1999, CORRAO i wspotaut. 2000), gdyz
nizsze dawki alkoholu moga zmniejszac ryzy-
ko chorob naczyniowych, obnizajac, miedzy
innymi, stopiefi agregacji ptytek i modyfiko-
wac aktywacje czynnikow krzepniecia (RU-
BIN 1999, WAKABAYASHI i MARUMO 2002, MI-
CELL i wspotaut. 2003).

Sama aktywacja ptytek jest procesem bar-
dzo zlozonym i pozostaje pod wplywem wie-
Iu czynnikéw (OLAS i WAcHOWICZ 2003, 2007
KAROLCZAK i OLAS 2009), a przede wszystkim
ugrupowan sulfthydrylowych. Wzrost koncen-
tracji tych grup na powierzchni plytek jest
wlasnie jednym z czynnikow aktywacji i we-
dlug KAROLCZAKA i OraAs (2009) przyspiesza
zdecydowanie ten proces. By¢ moze, ujawnia
si¢ to dzieki redukcji mostkow dwusiarcz-
kowych i uaktywnianiu sie grup SH dotych-
czas (tzn. wtedy gdy plytki sa w stanie nie
zagregowanym), trudno wykrywalnych. Na
temat wpltywu glutationu zredukowanego
na proces aktywacji plytek powstalo juz bo-
gate piSmiennictwo (WACHOWICZ i wspoOtaut.
2002, Essex 2003, Oras i WacHowIcz 2003,
ESSEX 2004, OLAS i wspotaut. 2004, DALLE-DO-
NE i wspolaut. 2005, KAROLCZAK i wspoOlaut.
2009). Dla naszych rozwazan jest wazne to,
ze stopien agregacji ptytek obnizal sie po
przyjeciu alkoholu, jak rowniez w ukladzie
krwi wynaczynionej po dodaniu do jej Srodo-
wiska etanolu (RUBIN 1999, MICELL i wspot-
aut. 2003).

Inhibicyjne dzialanie etanolu na agregacje
ptytek krwi u wtascicieli winnic produkuja-
cych wino we Francji zostalo opisane juz w
1979 r. przez RENAUD i wspolaut., a pOZniej
przez BELLEVILLE (2002). Okazalo si¢ jednak,
ze po uplywie okolo jednej godziny efekt
ten znikal, a potem tempo agregacji mogto
sie zwieksza¢ (MIKHAILLIDIS i wspotaut. 1983,
RENAUD i wspotaut. 1984). Inni badacze nie

zauwazyli jednak wyrazniejszych zmian tego
rodzaju po konsumpcji wina (np. SUHONEN i
wspotaut. 1987).

Zaobserwowano, ze u ludzi dlugi czas
naduzywajacych alkoholu powi¢ksza si¢ nie
tylko ryzyko zaburzen sercowo-naczynio-
wych, lacznie z ukladem wiencowym, ale
rowniez wzrasta stopien komplikacji reak-
cji hemostatycznych, lacznie z zaburzenia-
mi prawidlowego szlaku krzepniecia krwi.
Zjawiska te, ujawniajac si¢ wlasnie na eta-
pie nieprawidlowej agregacji ptytek (WAL-
LESTEDT i wspotaut. 1997, GACKO i wspolaut.
1998), staly sie ciekawym tematem badan
zespolu BUDZYNSKIEGO i wspoétaut. (2005).
Autorzy ci wyszli z zalozenia, ze patogene-
za ukladu sercowo-naczyniowego zwiazania
jest takze z uktadem krzepniecia krwi, a ten
jest podatny na roznego rodzaju zaburzenia,
tak podczas chronicznego picia alkoholu
przez pacjentow, jak i w okresie abstynencji
i to trwajacym doS¢ dlugo, bo nawet szeSc¢
miesiecy. Po obserwacji mezczyzn uzalez-
nionych od etanolu, ale nie uzywajacych
go w okresie 2 tygodni, oraz pacjentow nie
przyjmujacych alkoholu w okresie 30 dni
przed dokonanymi obserwacjami, stwier-
dzono zmiany w stezeniu fibrynogenu i
zmiany w tzw. kompleksie TAT (kompleks
trombina-antytrombina), w porownaniu do
grupy kontrolnej. Po trwajacej 4 tygodnie
przerwie w piciu alkoholu zmniejszyto sie
istotnie stezenie fibrynogenu i aktywnos¢
antytrombiny (AT), a nastapil wzrost Sred-
niej wartoSci objetoSci ptytek i czasu pro-
trombinowego, szacowanego w ujeciu mig-
dzynarodowym jako INR (stosunek czasu
tromboplastyny do czasu protrombiny). W
tym wczesnym okresie przymusowej abs-
tynencji wzrosty obserwowane wskazniki
u badanych pacjentéw, miedzy innymi na-
stapil tez wzrost liczby plytek krwi i na-
stapila aktywacja jej krzepni¢cia, poza tym
zwiekszyla sie objetos¢ ptytek krwi. Badania
wspomnianego zespotu wniosty nowe, cie-
kawe spostrzezenia do dyskusji nad wply-
wem alkoholu na zjawisko krzepniecia krwi.
Na temat tych zaleznoSci rozwija si¢ zreszta
stale ciekawa dyskusja interpretacyjna, gdyz
okazuje sie, iz dzialanie etanolu i na tym
polu jest wielokierunkowe. Alkohol etylowy
wplywa bowiem nie tylko bezpoSrednio na
krzepni¢cie krwi, ale takze czyni to poprzez
swoje metabolity. Zasadnicze znaczenie ma
tu oslabienie dynamiki tego procesu, a takze
obnizenie koncentracji fibrynogenu i pozo-
stalych wielu czynnikow krzepniecia w sa-
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mej krwi oraz zwigkszenie tempa procesu
fibrynolizy. Sadzi sie, iz tego rodzaju oddzia-
lywanie etanolu mozna interpretowac jako
korzystne w profilaktyce zaburzen sercowo-
-naczyniowych, dotyczacych wtasnie krzep-
niecia krwi. ZHANG i wspotaut. (2000) i RUF
(2004) uwazaja np., ze etanol przyjmowany
w wickszych dawkach zmniejsza ,czutos¢”
receptorow w blonie komorkowej, a ponie-
waz estry etylowe kwasow tluszczowych,
jako produkty przejSciowe jego metaboli-
Zzmu, zmniejszaja tempo tworzenia si¢ trom-
boksanu, mozna domniemywac, ze i na tej
drodze dochodzi do hamowania agregacji
plytek krwi (SALEM i LAPOSATA 2006). Nie-
ktorzy autorzy (BUDZYNSKI i wspotaut. 2005)
sadza, ze alkohol etylowy wpltywa korzystnie
na uktad prostacyklin, ktore dzialaja jako
czynnik przeciwdziatajacy agregacji plytek.
Plytki wydzielaja swe prostacykliny do krwi,
a te ujawniaja dziatanie rozkurczowe na
miesSniowke naczyn krwionos$nych i hamuja
agregacje swych wlasnych komorek. Na ten
temat rozwijaja si¢ takze specjalistyczne ba-
dania. Na przyktad MEHTA i wspotaut. (1987)
stwierdzili juz doS¢ dawno, ze etanol, jed-
nakze w mniejszych stezeniach, powickszat
dzialanie przeciwagregacyjne prostacyklin
na trombocyty, zwickszal tez tempo syntezy
prostacyklin. LEIGHTON i wspoétaut. (2006), a
nieco wczesniej LEIKERT i wspolaut. (2002),
zauwazyli, ze etanol moze wplywac na pro-
cesy generowania sie tlenku azotu w Srod-
btonku naczyn, gdzie enzym, syntaza tlenku
azotu, stymuluje ten proces. Jak wiadomo,
tlenek azotu okreslany jest jako czynnik roz-
kurczowy w chorobach kardiologicznych
i ukltadu krazenia. Jest on jednak atakowa-
ny przez wolne rodniki w uktadzie antyok-
sydanty-utleniacze (OLAS i wspotaut. 2004,
NOWwWAK i wspotaut. 2010). Antyoksydanty
staja si¢ tu konieczne do ochrony syntezy
NO przed jego inaktywacja. Sa wymieniane
wsrod nich, miedzy innymi, niektore flawo-
noidy, w stanie naturalnym wystepujace np.
w czerwonym winie, jak kwercetyna. Kwer-
cetyna ma rowniez swe bogate piSmiennic-
two (Ross i Kasum 2002, VAN DER WOUDE
i wspotaut. 2003, GRAJKA 2007, CZERWIEC
2010). Miedzy innymi usuwa ona aniony
nadtlenkow, stymuluje tempo syntezy wta-
Snie tlenku azotu, inhibuje agregacje plytek
i obniza wartoSci ciSnienia krwi poprzez od-
dzialywanie takze na Srodbtonek naczyn.
Sadzi si¢ jednak, ze wspomniany typ od-
dzialywania etanolu na skupianie si¢ plytek
krwi zalezy tez od uptywu czasu od przyjecia

alkoholu. Juz przed 25 laty zaobserwowano,
ze zaledwie pot godziny od spozycia, hamu-
je on szybkoS¢ agregacji plytek, po uplywie
4 godzin za$ zwicksza wtorna agregacje wy-
wolywana przez ADP, a takze trombine (HIL-
LBOM i wspotaut. 1985). Zauwazono tez cie-
kawe zjawisko wplywu etanolu na agregacje
ptytek wtedy, gdy spozywa sic w pokarmie
wicksze ilosci kwasow tluszczowych nasyco-
nych (BELLEVILLE 2002). Wplyw ten jest wte-
dy wyraznie silniejszy i mozna sugerowac, iz
zjawisko to zwiazane jest z powickszeniem
sic pod wplywem alkoholu plynnosci bton
komorkowych u tych osob, ktore wzbogaca-
ja swa diete wlasnie w tluszcze pochodzenia
Zwierzecego.

Okazuje si¢ tez, ze etanol, mimo iz sprzy-
ja hamowaniu agregacji plytek, moze ja takze
przyspieszaé, co oznacza, ze moze aktywo-
wad, jak i inhibowac¢ plytki krwi. Gdy ulega-
ja one aktywacji, obniza si¢ w nich koncen-
tracja cAMP, prawdopodobnie poprzez ob-
nizenie si¢ aktywnoSci cyklazy adenylowej.
By¢ moze, jak sadza inni badacze (DEITRICH
i wspotaut. 1996, RABBANI i wspotaut. 1999),
na te reakcje ma wplyw takze enzym fosfo-
diestraza, ktora rozklada cAMP. AktywnoS¢
tego enzymu zwicksza sie przez jego fosfory-
lacje wywotana wlasnie alkoholem przyjmo-
wanym przez pijacych nadmiernie. Hamowa-
nie aktywacji plytek moze ujawniac si¢ takze
po przyjeciu alkoholu na drodze przemian
metabolicznych kwasu arachidonowego i
zachwiania prawidlowej homeostazy jonow
wapnia. W eksperymencie in vitro alkohol
hamowal wnikanie jonow Ca* do plytek
krwi (WANNAMETHEE i wspotaut. 2003). Po-
twierdzono tez, ze wptyw alkoholu na uktad
krzepniecia krwi moze byC znacznie szerszy,
gdyz odnosi si¢ takze do fibrynogenu, czyn-
nika VII i VIII oraz czynnika von Willebran-
da (MUKAMAL i wspotaut. 2001, JELSKI i SZMIT-
KOWSKI 2008). SIERKSMA i wspotaut. (2002)
sadza, iz alkohol spozywany w niskich steze-
niach, np. w postaci piwa, ale dlugotrwale,
bo w okresie co najmniej 3 tygodni, obniza
zawartoSC fibrynogenu i czynnika VII we
krwi, bez wzgledu na pte¢ i rodzaj przyjmo-
wanego etanolu, cho¢ z tymi danymi dys-
kutuja, podkreSlajac ich niejednoznacznosc
WANNAMETHEE i wspotaut. (2003).

Wedlug PASTENA i GRENETTA (2006) alko-
hol niezaleznie od rodzaju wypitego trunku
w postaci wina czy wodki, przySpiesza fibry-
nolize poprzez oddzialywanie na Srodbtonek
w naczyniach krwiono$nych, ktory wydzie-
la tzw. tkankowy aktywator plazminogenu
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(BOOYSE i wspotaut. 1999). PASTEN i GRENETT
(2006) zauwazyli te zjawiska rowniez po wy-
piciu czerwonego wina.

Jest wiadome, ze zwickszone tempo agre-
gacji plytek i obnizenie aktywnoSci fibryno-
lizy ujawnia si¢ glownie w porannych go-
dzinach doby (JELSKI i SZMITKOWSKI 2008).
Sugeruja oni w zwiazku z tym, ze aby osta-
bi¢ ryzyko zawalu serca o tej porze, byloby
wskazane wypi¢ ,umiarkowana ilos¢ alkoho-
Iu” w ,po6znych godzinach popotudniowych”,
co pozwoli na zmniejszenie si¢ mozliwosci
tworzenia si¢ w tym czasie zakrzepow. We-
dlug wczesniejszych badan AIKENSA i wspol-
aut. (1998) takie spozywanie etanolu moze

przyspiesza¢ likwidacje, czyli rozpuszczanie
skrzepow juz wytworzonych, cho¢ ENGSTROM
i wspotaut. (2006) zwracali pdzniej uwage,
iz chodzi tu o niewielkie dawki alkoholu.
Zbyt duze, powyzej 100 mg w litrze, moga
wywolywac efekt przeciwny, tzn. nie hamo-
wac likwidacji skrzepu i nie zwalnia¢ tempa
fibrynolizy, a przySpiesza¢ powstawanie za-
krzepow, zwlaszcza gdy pacjent znajdzie si¢
w stanie glebokiej nietrzeZwoSci.

Na temat wplywu alkoholu na uktad kra-
zenia krwi i choroby sercowo-naczyniowe,
zwiazane z jej krzepliwoScia oraz roéznego ro-
dzaju kardiopatie istnieje dalsza, bogata, spe-
cjalistyczna literatura.

ALKOHOL A HEMOSTAZA

Streszczenie

Hemostaza zabezpiecza uklad krazenia krwi
przed jej utrata. Jest to skomplikowany proces, na
ktory wplywa rowniez przyjmowany do organizmu
alkohol. Prawie kazdy etap tego procesu moze by¢
modyfikowany przez etanol, w zaleznosci od wielko-
Sci jego dawek. Jest tu istotna aktywacja plytek krwi,

ich stopien agregacji, reakcje Srodblonka naczyn
krwionos$nych, wielko$¢ plytek (objetosc), koncen-
tracja fibrynogenu, poziom prostacyklin i wolnych
rodnikow, a takze tempo fibrynolizy. W artykule sa
dyskutowane te zjawiska na tle wspolczesnego pi-
Smiennictwa.

ALCOHOL AND HEMOSTASIS

Summary

Hemostasis protects the blood circulatory sys-
tem from a loss of all blood components. It is a very
complicated process which may be modified by eth-
anol almost at each its phase in dependence on al-
cohol dose and time length of drinking. In this pro-
cess following factors are of particular importance:
activity and volume of platelets, extent of their ac-

tivation during aggregation, reactions in blood ves-
sel’s epithelium, fibrinogen concentration, levels of
prostaglandine and free radicals, and thrombophilic
conditions. In this article effects of alcohol on he-
mostasis are discussed in the context of the contem-
porary literature data.
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