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Palenie tytoniu a krzepniecie krwi

prowadzenie

Palenie papieroséw uwaza sie od dawna za czynnik nie tylko sprzyjajacy rozwojowi miazdzycy, ale
takze czynnik prozakrzepowyl. Zakrzepica jest gtéwna przyczyna zgondéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych u oséb palacych tyton. Typowa bowiem manifestacja tego oddzialywania
palenia na uktad sercowo-naczyniowy jest zwiekszone ryzyko wystapienia zakrzepowo-zatorowych
powiktan miazdzycy, tj. zawatu serca i niedokrwiennego udaru moézgu u oséb palacych papierosy.
Jednak opisano takze tzw. paradoks palaczy, polegajacy na mniejszej Smiertelnosci chorych na zawat
serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI), ktorzy deklarowali natég palenia papieroséw, wiazacy sie
z lepszym przeptywem po leczeniu fibrynolitycznym?2.

Ponadto palenie tytoniu wiaze sie z wiekszym ryzykiem wystapienia zakrzepicy zylnej, co najlepiej
udokumentowala analiza dunskiego rejestru ponad 50 tysiecy oséb w srednim wieku opublikowana
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w 2009 roku3. Wykazano, ze aktualne palenie tytoniu wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystapienia zatoru tetnicy ptucnej i/lub zakrzepicy zyl gtebokich - 0 52% u kobiet (OR 1,52, 95%CI
1,15-2,00) i 0 32% u mezczyzn (OR 1,32, 95%CI 1,00-1,74)3. Co ciekawe, ryzyko zakrzepowe jest
takie samo u osob, ktore zaprzestaly palenia i u 0os6b nigdy niepalacych papierosow3.

Poniewaz palenie tytoniu jest gtéwnym czynnikiem ryzyka przewlektej obturacyjnej choroby ptuc,
warto pamietac, ze te same nieprawidtowosci prozakrzepowe wiaza sie réwniez z uposledzeniem
wentylacji ptuc oraz zwiekszonym ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych w tej chorobie, Scisle
korelujac z nasileniem stanu zapalnego w ustroju.

Mechanizmy lezace u podloza incydentow zakrzepowych u oséb palacych tyton nie sa w pelni
poznane. Najczesciej niekorzystne dziatanie dymu tytoniowego laczy sie ze zwiekszona stymulacja
adrenergiczng i wyrzutem katecholamin, a w mniejszym stopniu z nikotyna i innymi toksycznymi
sktadnikami. Oddziatywanie palenia tytoniu dotyczy przede wszystkim osoczowego uktadu
krzepniecia na kilku etapach serii reakcji prowadzacej do powstania fibryny z fibrynogenu pod
wplywem trombiny. Nalezy zaznaczy¢, ze dostepne dane z badan eksperymentalnych na temat
wplywu palenia tytoniu na krzepniecie krwi sa jednoznaczne, wskazujac na szkodliwos$¢ tego natogu4.

Podstawowe mechanizmy stanu prozakrzepowego u os6b palacych tyton, ktére zostaly
udokumentowane w co najmniej kilku doniesieniach, obejmuja:

- zwiekszone stezenie fibrynogenu w osoczu, przede wszystkim wskutek nadmiernej produkcji
interleukiny-6, stymulujacej powstawanie fibrynogenu w watrobie5,

- zwiekszona aktywacje i agregacje plytek krwi6,

- wzmozona ekspresje czynnika tkankowego (TF), czynnika zapoczatkowujacego krzepniecie in vivo,
na komorkach srédbtonka i monocytach oraz w obrebie blaszek miazdzycowych,

- ostabienie uktadéw antykoagulacyjnych, gtéwnie poprzez zmniejszone stezenie biatka C i S4,7,
prowadzace do zwiekszenia produkcji trombiny,

- uposledzenie fibrynolizy gtéwnie poprzez zmniejszone uwalnianie tkankowego aktywatora
plazminogenu (tPA) ze srodbtonka8oraz zwiekszone jego inhibitora, PAI-19.

Fibrynogen/fibryna

Palenie papieroséw uchodzi za najsilniejszy znany czynnik stymulujacy synteze fibrynogenu,
prowadzac przecietnie do zwiekszenia stezenia tego biatka w osoczu o 10-20% w poréwnaniu
z osobami niepalacymi, mimo ze u wiekszosci palaczy stezenie fibrynogenu miesci sie w granicach
wartosci referencyjnych10. Im wieksza liczba papieroséw wypalanych kazdego dnia, tym wiekszy
wzrost stezenia fibrynogenu, a zjawisko jest tym wyrazniejsze, im starsza jest osoba palacalO.
Niekorzystne konsekwencje hiperfibrynogenemii u oséb palacych moga prowadzi¢ do nasilenia
agregacji ptytek krwi, zwiekszonej jej lepkosci, a takze zmiany czynnosci i struktury fibryny
powstajacej z fibrynogenu w reakcji katalizowanej przez trombinell.

Dopiero na poczatku 2010 roku Barua i wsp. wykazali, ze krétka ekspozycja na dym tytoniowy
w ostrym eksperymencie niekorzystnie zmienia strukture sieci fibrynowej i dynamike jej
powstawania, nawet gdy osoby poddane jego dzialaniu maja takie same stezenia fibrynogenu jak
osoby niepalacel2. Obserwacje te dotycza jednak oséb, ktore pala zwykle mniej niz jedna paczke
papierosow dziennie przez maksymalnie kilka lat i sa mtode. Wieloletni palacze najpewniej maja
zmiany jeszcze bardziej nasilone, ale dotad nie opublikowano danych potwierdzajacych te hipoteze.

W 2009 roku Undas i wsp. opublikowali pierwsze kliniczno-kontrolne badanie wykazujace, ze palenie



papierosoéw przez co najmniej 5 lat (Srednio ponad 20 paczkolat i prawie 30 papieroséw wypalanych
dziennie w ciggu ostatniego miesigca), mimo nieobecnosci objawéw chorobowych (zwtaszcza cech
przewleklej obturacyjnej choroby ptuc), wiaze sie z mniejsza (o ok. 20%) przepuszczalnoscia sieci
fibrynowej i wolniejsza jej degradacja (ok. 35%) w poréownaniu z wynikami u oséb w podobnym
wieku, ktore nigdy nie palily tytoniu i nie podaja palenia biernego w wywiadziel3. Oznacza to, ze
palenie tytoniu prowadzi do tendencji do tworzenia sie bardziej zbitych fibrynowych zakrzepdéw
cechujacych sie matymi porami w sieci, co utrudnia transport biatek uktadu fibrynolizy wewnatrz
zakrzepu i uposledza ich trawienie przez wolniej powstajaca plazmine. Co ciekawe, nie obserwuje sie
roznic w efekcie narazenia definiowanego jako paczkolata w poréwnaniu z efektem zwiazanym
z liczba wypalanych papieroséw w ostatnim miesigcul3. Warto podkresli¢, ze ten prozakrzepowy
mechanizm dzialania palenia tytoniu wystepuje u 0sob, u ktérych wykluczono inne stany, o ktérych
wiadomo, Ze moga podobnie szkodliwie wptywac¢ na wlasciwosci sieci fibrynowej, tj. cukrzyce, jawna
klinicznie chorobe wiencowa, niewydolnos¢ nerek, a takze leki ze statynami oraz kwasem
acetylosalicylowym na czelel1,14. Modyfikujace dziatanie zwtaszcza przewlektego stanu zapalnego
typowego dla choréb ukladu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy sprawia, ze u chorych
z rozpoznana zaawansowana choroba wiencowa po 50. roku zycia, kwalifikujacych sie do operacji
pomostowania aortalno-wiencowego, nie udaje sie zidentyfikowa¢ mniej korzystnych parametréow
sieci fibryny w przypadku aktywnego palenia tytoniul5. Poza zwiekszonym stezeniem fibrynogenu u
palaczy, przyczyn zmian w strukturze i wtasciwosciach fibryny nalezy tez przynajmniej czesciowo
upatrywa¢ w nasilonym u nich stresie oksydacyjnym. Jego wyrazem sa np. podwyzszone stezenia
8-izoprostanéw, produktéw nieenzymatycznej peroksydacji kwasu arachidonowego, bedacego
stabilnym wskaznikiem nasilenia stresu oksydacyjnego. Wiadomo bowiem, Ze utlenianie fibrynogenu
i fibryny zmienia wtasciwosci sieci w powstajacym zakrzepie, cho¢ wyniki badan eksperymentalnych
nie daja jednoznacznych wynikdw16. Dotad nie jest jasne, kiedy po zaprzestaniu palenia papieroséw
mozna spodziewac sie normalizacji parametréow fibryny, w tym szczegdlnie jej podatnosci na
fibrynolize.

Analiza tromboelastograficzna skrzepu peilnej krwi pobranej od miodych mezczyzn palacych
papierosy i porownanych z tymi niepalacymi pokazata, zZe ostra i przewlekta ekspozycja na dym
tytoniowy zmienia wtasciwosci dynamiczne skrzepu, a modyfikacja fibrynogenu, jak sugeruja dane
po zablokowaniu czynnosci ptytek krwi przez abcyksymab, przyczynia sie do tego zjawiskal7.
Modyfikacje zakrzepu pod wptywem dymu tytoniowego potwierdzila analiza skrzepow za pomoca
elektronowego mikroskopu skaningowego17. Uposledzenie trombolizy skrzepu peinej krwi u oséb
palacych papierosy udokumentowano juz 20 lat temul8.

Podsumowujac, palenie tytoniu poprzez zwiekszone stezenie fibrynogenu i nasilony stres
oksydacyjny prowadzi do powstawania fibryny o zmienionych wtasciwosciach, ktéra ma zbita
strukture.

Plytki krwi

Od lat 70. XX wieku publikowano doniesienia 0 wzmozonej aktywacji ptytek krwi u 0os6b narazonych
na dziatanie dymu tytoniowego. Palenie tytoni zwieksza tez obrdt ptytkami poprzez ich zwiekszona
produkcje w szpiku kostnym i szybsza eliminacje19. Jednak taka zmiane obserwuje sie u pacjentéw
palacych z choroba wieficowa, a nie u os6b zdrowych19. Co ciekawe, palenie tytoniu nasila
nieznacznie, ale istotnie, aktywacje ptytek krwi u osob z nadci$nieniem tetniczym, ale nie u tych
z prawidlowym cisnieniem20. Palenie tytoniu nasila takze produkcje tromboksanu A2 w organizmie,
na co wskazuje zwiekszone stezenie jego metabolitow w moczul9.

W modelu powstawania zakrzepu plytkowego na blonie srodkowej swini, majacej nasladowac
gtebokie uszkodzenie tetnicy, wypalenie 2 papierosow przez pacjentéw ze stabilna choroba



wienicowa otrzymujacych przewlekle kwas acetylosalicylowy prowadzito do takich zmian we krwi, ze
zarowno przy Srednich, jak i wysokich wartosciach sit scinania w modelu wielko$¢ zakrzepu
plytkowego na powierzchni naczynia byta o 50-60% wieksza niz 5 minut wczesniej, zanim badani
zapalili pierwszego papierosa21. Jednoczesnie palenie tytoniu wiazato sie ze znamiennym nasileniem
agregacji ptytek stymulowanej przez silnego agoniste ptytkowego, jakim jest trombina21. Zmianie
takiej towarzyszyl dwukrotny wzrost stezenia adrenaliny w osoczu bez zmian poziomu tromboksanu
A221.

Tworzenie zakrzepu plytkowego wzmozone przez palenie tytoniu towarzyszyto nadmiernej generacji
trombiny, bowiem aktywowane ptytki stanowia powierzchnie katalityczna, na ktérej w kompleksie
protrombinazy powstaje z protrombiny trombina. U oséb palacych tyton po 12-godzinnej przerwie
w paleniu tytoniu generacja trombiny w modelu zaleznym od ptytek jest wzmozona, a wypalenie 2
papierosow przez takie osoby prowadzi do 3-krotnego zwiekszenia nasilenia tej reakcji22. Szukajac
substancji odpowiedzialnych za ten efekt, wykazano, ze nikotyna egzogenna pobudza produkcje
trombiny w osoczu bogatoptytkowym uzyskanym od osob niepalacych22, co sugeruje, ze to
bezposrednie efekty toksyczne skladnikéw dymu, a nie inne dzialania, np. stymulacja uktadu
wspotczulnego, sa prozakrzepowym bodzcem. Przypuszcza sie takze, ze dzialanie ostre dymu
tytoniowego rézni sie od tego obserwowanego u przewleklych palaczy, poniewaz moga wystepowac
mechanizmy tlumiace gwattowny krétkotrwaly wzrost aktywacji ptytek i powstawanie trombiny na
ich powierzchnil9.

Palenie tytoniu moze zmieni¢ sitle dziatania lekéw przeciwptytkowych, takich jak kwas
acetylosalicylowy (ASA) i klopidogrel. Dostepne dane wskazuja, ze palenie tytoniu wiaze sie
z ostabiona odpowiedzig ptytek na ASA lub ma neutralny wptyw23. Klopidogrel przewlekle
stosowany u 0séb z choroba wienicowa palacych tyton wywiera silniejszy wptyw hamujacy na zalezna
od ADP agregacje ptytek oraz ekspresje glikoproteiny ptytkowej (GP) 1Ib/IlIa2424. Takze podanie
600 mg klopidogrelu u os6b palacych tyton prowadzi do takiej nasilonej reakcji24. Uwaza sie, ze
sktadniki dymu tytoniowego stymuluja aktywnos$¢ cytochromu P-450 CYP1A2, jednego
z cytochromoéw bioracych udziat w metabolizmie m.in. klopidogrelu, i w konsekwencji palenie
papieroséw moze nasili¢ konwersje klopidogrelu do jego aktywnego metabolitu24. Stabsza agregacja
plytek pod wptywem ADP wystepuje nie tylko u pacjentéow z objawowa miazdzyca tetnic aktualnie
palacych papierosy, ale takze takq tendencje obserwuje sie u tych, ktorzy zaprzestali palenia23.
Badania zgodnie pokazuja, Zze palenie tytoniu jest niezaleznym predyktorem zaleznej od ADP
agregacji ptytek krwi u oséb przyjmujacych klopidogrel23,24.23,24

Czynnik tkankowy

Badania w hodowlach komoérek srddblonka i miesni gtadkich $ciany naczyniowej wykazaty
zwiekszona ekspresje czynnika tkankowego (TF) na poziomie transkrypcji pod wptywem nikotyny
oraz jej gtéwnego metabolitu, kotyniny, a wzrost ten jest zalezny od ich dawki25. W modelu
zwierzecym miazdzycy ekspozycja na dym tytoniowy wiazata sie z ponad 2-krotnym zwiekszeniem
ekspresji TF w blaszkach miazdzycowych aorty26. Rowniez immunoreaktywnos¢ TF oceniana
w blaszkach uzyskanych w czasie endarterektomii szyjnej u ludzi jest 4 razy wieksza u chorych
palacych papierosy26. Stosowanie kwasu acetylosalicylowego istotnie ostabia te niekorzystne
oddziatywania dymu tytoniowego na ekspresje TF26. Zatem przekonujace dane udowodniaja, ze
palenie tytoniu zwieksza trombogennos¢ blaszek miazdzycowych, sprzyjajac jej niestabilnosci
poprzez wzmozona ekspresje TF.

Czynniki modyfikujace prozakrzepowy wplyw palenia tytoniu

Grupa szczeg6lnie narazong na wystapienie niekorzystnych zmian w uktadzie hemostazy



predysponujacych do zakrzepicy w tetnicach wiencowych i mézgowych sa kobiety palace papierosy
i stosujace doustne srodki antykoncepcyjne27. Sugeruje sie, ze genetycznie uwarunkowane stany
nadkrzepliwosci poteguja dziatanie prozakrzepowe palenia tytoniu.Z punktu widzenia terapii
antynikotynowej warto podkresli¢, ze stosowanie nikotyny w plastrach w poréwnaniu z paleniem
tytoniu wiaze sie z mniejszym nasileniem prozakrzepowych nieprawidtowosci w uktadzie
krzepniecia28,29.

Podsumowanie

Palenie tytoniu proporcjonalnie do nasilenia tego natogu zwieksza potencjat trombogenny krwi,
dziatajac za posrednictwem fibrynogenu i fibryny oraz ptytek krwi. W rezultacie palenie, nasilajac
generacje trombiny i aktywacje ptytek krwi, sprzyja powstawaniu zakrzepéw zaréwno w ukladzie
tetniczym, jak i zylnym, co w wymiarze klinicznym prowadzi do zwiekszenia ryzyka zawatu serca
i zakrzepicy zylnej.
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Wielofunkcyjne nanoczastki do produkcji wodoru Jak wybra¢ bezpieczna wode podziemna do picia
Technologia spersonalizowanego wzbogacania mleka dla wczesniakéw Rozwigzania Watson-Marlow
wspieraja proces produkcyjny Torbay Pharma
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