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Streszczenie

Rytmy biologiczne to uniwersalne zjawisko wystepujgce u zywych organizmow. Biorg one
udzial w adaptacyi organizmu do otoczenia 1 polegajg na synchronizacji wltasnych procesow
zyciowych z vegularnymi zjawiskami wystepujgcymi w otaczajgcym srodowisku.
Reaktywnosc naczyn krwionosnych w duzej mierze zalezy od prawidiowej funkcji srodblonka
naczyniowego, na ktorq istotnie wplywajg rytmy biologiczne. Podobng wyraing zaleznosc
miedzy rytmami biologicznymi 1 hemostazq obserwuje sie nie tylko w badaniach doswiadczal-
nych, lecz takze klinicznych. Okolotygodniowy rytm w ukladzie hemostazy, tgcznie z 7-dniowy-
mi zmianami w otaczajgcym srodowisku (aktywnosc, stres, dieta), prowadzq do zwiekszonego
ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych, zwlaszcza na poczgtku tygodnia. Zjawiska te sq
scisle skorelowane z rytmami okolodobowymi w uktadzie hemostazy. Poranny wzrost lepkosci
krwi, napiecia miesniowki naczyn, odpowiedzi na dzialanie norvepinefryny, cisnienia krwi,
aktywnosci plytek 1 krzepliwosci krwi wraz ze zmniejszang aktywnosciq fibrynolityczng pro-
wadzq do zwiekszonego ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych w tym czasie. Zmiany te ula-
twiajq zrozumienie epidemiologicznych obserwacji wzmozonego wystepowania incydentow za-
krzepowych w godzinach porannych i na poczqtku tygodnia. (Folia Cardiologica Excerpta
2010; 5, 1: 1-7)

Stowa kluczowe: rytmy biologiczne, hemostaza, plytki krwi

Rytmy biologiczne to uniwersalne zjawisko
wystepujace u zywych organizmow. Sg to regular-
ne, odtwarzalne i zalezne od czasu zmiany proce-
sow fizjologicznych. Biora one udzial w adaptacji
organizmu do otoczenia i polegaja na synchroniza-
¢ji wlasnych procesow zyciowych z regularnymi
zjawiskami wystepujacymi w otaczajacym Srodowi-
sku [1].

Rytmy biologiczne mozna podzieli¢ ze wzgle-
du na czas trwania na 3 typy: ultradobowe, okoto-
dobowe, infradobowe.

Rytmy ultradobowe, inaczej ultradialne, cha-
rakteryzuja sie czasem trwania krotszym niz 20 go-
dzin. Przykiadami takich rytmoéw sa: akcja serca
(1 cykl przypada na 1 min) i rytm oddychania (1 cykl
przypada na 4 s).
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Rytmy okolodobowe cechuja sie czasem trwa-
nia okofo 20-28 godzin. Termin ten zostat wprowa-
dzony w 1956 roku przez chronobiologa Franza
Halberga.

Podstawowg cecha rytmow okotodobowych jest
fakt ich powtarzalnoSci w $ci§le 24-godzinnym ryt-
mie. Rytmy te s wrazliwe na oSwietlona czesSc
doby, czyli fotoperiod, oraz nie podlegajg zmianom
w do$¢ duzym zakresie wahan temperatury. Zegar
biologiczny zawiadujacy tymi rytmami jest dziedzi-
czony z pokolenia na pokolenie.

Rytmy infradobowe, inaczej infradialne, cha-
rakteryzuja sie czasem trwania dluzszym niz
28 godzin [2]. Podzial jest SciSle zwigzany ze zjawi-
skami astronomicznymi. Cykl okoloroczny, trwaja-
cy okolo 50 tygodni, wigze sie z obrotem Ziemi
woko! Stonca. Z miesigcem ksiezycowym wiaze sie
rytm miesieczny. Jedyna jednostka czasu niepowia-
zang z zadnym wydarzeniem we wszech$§wiecie, na-
tomiast uwarunkowana spotecznie, sg rytmy okoto-
tygodniowe. Dlatego tez traktuje sie je jako spolecz-
nie uwarunkowane oscylacje, dotyczace organizacji
zycia spolecznego, zawodowego, rodzinnego i towa-
rzyskiego, co znajduje odzwierciedlenie w zmianach
samopoczucia ludzi w trakcie tygodnia [2, 3].

Najstarszym z rytmow wrodzonych jest rytm
okolodobowy — wytworzyt on wiele statych mecha-
nizmow fizjologicznych. Jego gtéwnym synchroni-
zatorem, a jednocze$nie bodzZcem, jest cykl ,,dzien—
—-noc” oraz wynikajaca z tego faza aktywnosci i spo-
czynku (czuwanie—sen).

U ssakow zegarem hiologicznym i generatorem
rytméw okotodobowych jest potozone w przedniej
czeSci podwzgorza parzyste jadro skrzyzowania
— nucleus suprachiasmaticus, ktore jest oscylatorem
dominujacym. Zegar biologiczny jest regulowany
przez rytmiczne czynniki Srodowiskowe (synchro-
nizatory), ktére nosza tradycyjna nazwe Zeitgeber
(niem. ,,dawca czasu”) [1].

Rytmy okotodobowe ukladu autonomicznego
sa dobrze znane, z przewaga ukladu sympatycznego
w ciagu dnia 1 nerwu btednego w ciagu nocy [4, 5].

Zaro6wno stezenie norepinefryny, jak 1 epine-
fryny w surowicy krwi jest najwyzsze w godzinach
porannych, kiedy rozpoczyna sie aktywno$c¢, a osigga
najmniejsze wartosci podczas snu [4, 6, 7]. Uwaza
sie, ze okotodobowy charakter aktywnoSci autono-
micznego ukiadu nerwowego, ktory jest obecny
nawet w razie braku aktywnoSci fizycznej, determi-
nuje okolodobowy rytm wiekszoS§ci parametrow
sercowo-naczyniowych [8-10]. Z obserwacji wielu
badaczy, miedzy innymi Furlan i wsp. [8] oraz
Yamasaki 1 wsp. [9], wynika, ze napiecie ukladu
sympatycznego wzrasta znaczaco w ciggu dnia

1zmniejsza sie W nocy, natomiast odwrotnie zacho-
wuje sie ukiad parasympatyczny. Na podstawie ba-
dan miedzy innymi Veernam i wsp. [11] czy Kapio-
tis 1 wsp. [12] zaobserwowano, ze takie parametry
(zalezne od aktywnosSci uktadu wspolczulnego), jak
czesto$¢ rytmu serca 1 ciSnienie tetnicze, zwiek-
szaja sie w ciggu dnia i malejg w nocy. Fakt ten jest
nastepstwem redukcji stezenia amin katecholowych
w godzinach nocnych. Zmiany te umozliwiaja zywe-
mu organizmowi zaadaptowanie sie do wzmozonej
aktywnoSci po przebudzeniu sie [10].
Reaktywno$¢ naczyn krwiono$nych w duzej
mierze zalezy od prawidiowej funkcji Srodbionka na-
czyniowego. Stanowi on warstwe pojedynczych
komorek oddzielajacych warstwe mie$ni gladkich
od $wiatla naczyn krwiono$nych, ale nie jest prostg
barierg mechaniczna, lecz jest bardzo aktywny wy-
dzielniczo. Produkuje on substancje rozszerzajace
naczynia, z ktorych do najwazniejszych nalezga: tle-
nek azotu (NO, nitric oxide), prostacykliny, Srod-
btonkowy czynnik rozszerzajacy (EDRF, endothe-
lium-derived relazing factor), Srodblonkowy czynnik
hiperpolaryzujacy (EDHF, endothelium-derived
hyperpolarising factor) 1 zwezajace je: endotelina 1
(ET-1), tromboksan A2, prostaglandyna H2. W zdro-
wych tetnicach zalezny od Srodbionka rozkurcz na-
czyn przewaza nad bezposSrednim skurczem mie-
$niowki gtadkiej; EDRF posredniczy w rozkurczu
naczyn wywolanym przez acetylocholine [13].
Aktywno$¢ wydzielnicza Srodblonka naczyniowego
rowniez jest uwarunkowana rytmami dobowymi.
El-Tamimi i wsp. [14] stwierdzili, ze segmenty
naczyn wiencowych z dysfunkcja srédbtonka wyka-
zywaly dobowa zmienno§¢ aktywnosci wazomoto-
rycznej, podczas gdy prawidiowe segmenty naczyn
wiencowych z dobrze funkcjonujacym Srodbionkiem
nie przejawialy takiej cechy. Uzyskane wyniki su-
geruja, ze U pacjentoOw z chorobg wiencowa segmen-
ty naczyn wiencowych z dysfunkcjg $rodblonka
wykazuja w godzinach porannych zwiekszone na-
piecie. Ponadto kurczliwo§¢é naczyn i odpowiedz na
dziatanie acetylocholiny byly wieksze w godzinach
porannych niz w popoludniowych. Segmenty naczyn
wiencowych z prawidlowo funkcjonujagcym $rod-
btonkiem nie wykazywaly znaczacej zmiennosci
okotodobowej lub odpowiedzi na acetylocholine
badz nitrogliceryne. Wyniki tych badan wskazuja na
istotna role Srodbionka w regulacji dobowej zmien-
no$ci napiecia mieSniowki.
Dysfunkcja Srédbionka wiaze sie ze zwiekszonym
ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych [14, 15].
Otto 1 wsp. [15] analizowali hipoteze mowiaca,
ze funkcja $rodblonka jest zmniejszona w godzinach
porannych, w zestawieniu z pomiarami w ciaggu dnia
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1 przed snem. Ocenie poddano 30 zdrowych os6b
(19 mezczyzn i 11 kobiet) w wieku $rednio 41,6 ro-
ku. U wszystkich wykonano polisomnografie, aby
wykluczy¢ obturacyjny bezdech senny lub inne cho-
roby zwigzane ze snem. Zdolno§¢ rozkurczowa Scia-
ny naczynia (FMD, flow mediated dilatation) oraz
zdolno§¢ rozkurczowa Sciany naczynia po podaniu
nitrogliceryny (NFMD, nitroglicerin flow mediated
dilatation) mierzono o godzinach: 21:00, 6:00, 11:00.
Stwierdzono, ze warto§¢ FMD byta najnizsza o go-
dzinie 6:00 1 wzrastata w godzinach p6znowieczor-
nych (21:00 — 7,5 = 1%; 6:00 — 4,4 = 0,7%; 11:00
— 7,7 = 1%; p = 0,02). Natomiast wartoSci NFMD
byty zblizone (21:00 — 17,3%; 6:00 — 17,2%; 21:00
— 18,5 = 1,7%). Wskazano, ze zmniejszona war-
to§¢ FMD w godzinach wczesnoporannych wiaze sie
z obnizona funkcja Srodblonka w tym czasie, a tym
samym koreluje z porannym szczytem wystepowa-
nia zdarzen sercowo-naczyniowych [15].

Bau 1 wsp. [16] wykazali zalezno§¢ miedzy
zwiekszong liczbg zdarzen sercowo-naczyniowych
w godzinach porannych a wzmozonym napieciem
mie$niowki naczyn krwiono$nych.

Oceniano dobowg zmienno§¢ Srednicy tetnicy
ramiennej (BAD, brachial artery diameter), FMD,
NFMD w jednorodnej grupie 50 niepalacych mez-
czyzn w wieku 18-25 lat (20,8 + 0,3). Parametry
te mierzono o godzinach 7:00, 17:00 1 22:00. War-
to§¢ BAD byla najmniejsza o godzinie 7:00 (3,8 =
+ 0,1 mm) w poréwnaniu z godzinami 17:00 (3,9 +
+0,1)122:00 (4,0 = 0,1 mm; p < 0,001). WartoSci
FMD nie zmienialy sie znaczaco w ciagu dnia, pod-
czas gdy warto§¢ NFMD istotnie wzrosta o godzi-
nie 7:00 (18,5 + 1,1%) w por6wnaniu z godzinami
22:00 (15,5 = 0,9%)117:00 (15,5 = 0,9%; p = 0,04).
Stwierdzono, ze stan fizjologicznej kurczliwoS$ci
mie$niowki naczyn krwiono$nych ze zdolnoScig do
rozkurczu w godzinach porannych nalezy uwzgled-
nic¢ jako cze$¢ adaptacji prawidlowych naczyn przed
czynnikami ryzyka i dysfunkcjg Srodbionka [16].

Podobne wnioski zaproponowali Etsuda i wsp.
[17], ktorzy wykazali dobowa zmienno$é funkcji
Srodblonka. Na podstawie uzyskanych wynikow
badacze potwierdzili, ze funkcja $rodbionka znacza-
co sie zmniejsza w godzinach porannych, co stano-
wi przyczyne zwiekszonej czestoSci wystepowania
incydentow sercowo-naczyniowych w tym czasie.

Badaniem pozwalajacym na ocene funkcji ukta-
du wegetatywnego jest 24-godzinne monitorowanie
elektrokardiograficzne z oceng zmienno$ci rytmu
serca (HRV, heart rate variability).

De Scalzi i wsp. [18] zbadali okotodobowa HRV
1 wykazali, ze wzrost czestosci akcji serca wyste-
puje po wstaniu i rozpoczeciu aktywnoSci. Czesto$é

akcji serca osigga warto§ci maksymalne — akrofa-
za miedzy 10:00 a 12:00. Po tym czasie akcja serca
stopniowo sie zmniejsza 1 utrzymuje nizszy poziom
przez calg noc [10].

Ocena HRV w badaniu holterowskim stanowi
nieinwazyjna metode oceny uktadu autonomiczne-
go. Pozwala na pomiar zmienno§ci odstepu RR ryt-
mu zatokowego 1 jest jednym z wyznacznikOw no-
wych nieinwazyjnych markeréw ryzyka wystapie-
nia nagltej Smierci. Zmienno$¢ rytmu serca zalezy
od takich czynnikow, jak: wiek, pteé, obecnos¢ cho-
rob, przyjmowanie lekow (np. beta-adrenolityki
moga zwiekszyé HRV, co podkreslalo ich potencjal-
ny mechanizm kardioprotekcyjny) [10, 19]. W ba-
daniach oceniajacych ten parametr odnaleziono oko-
todobowa rytmicznos§¢.

Okotodobowa HRV obrazuje zmienno$¢ do-
bowa w ukladzie autonomicznym [9, 10, 20]. Nalezy
podkreslié, ze rytm moze wplyna¢ na rownowage
ukiadow sympatycznego 1 parasympatycznego [8-10].
Zmiana napiecia ukifadu autonomicznego powoduje
przede wszystkim przyspieszenie czestoSci akcji
serca przy zwiekszeniu aktywnoS$ci wspolczulnej
i/lub zmniejszeniu aktywno$ci przywspoliczulnej
badz zwolnienie akcji serca w zakresie przewagi na-
piecia uktadu parasympatycznego [8-10].

Wskazniki HRV zmniejszajg sie znaczaco
w ciagu dnia i wzrastaja nocg. Wspoiczynnik LF/HF
(ratio of low frequency to high frequency spectral
power) charakteryzuje sie odwroéconym rytmem —
WYyZszy poziom W ciagu dnia, a nizszy w nocy.

W niektorych stanach patologicznych (choro-
by serca, cukrzyca, udar mézgu) amplituda okoto-
dobowej HRV moze by¢ zmieniona lub nawet nie-
obecna ze zmiang fazy lub bez niej [10, 20]. Row-
niez wszystkie fizjologiczne rytmy moga wplywac
na rytmy okolodobowe akcji serca (HR, heart
rhythm) oraz HRV.

U dzieci ponizej 1. roku zycia HR 1 HRV cze-
sto nie wykazuja dobowego rytmu, co wynika z nie-
dojrzaloSci autonomicznego uktadu nerwowego —
zwiekszonego czasu snu w ciagu doby, w porowna-
niu ze starszymi dziec¢mi [10, 21].

Ple¢ rowniez moze wplywac na rytm okotodo-
bowy czestoSci akcji serca. Yamasaki 1 wsp. [9]
stwierdzili, ze LF, komponenta HRV, wykazuje naj-
wyzsze wartoSci w godzinach 20:00-24:00 u mez-
czyzn i1 24:00-12:00 u kobiet.

Na podstawie badan Korpelainem i wsp. [20]
oraz Lombardii i wsp. [22] stwierdzono, ze w warun-
kach patologicznych, w wyniku upos$ledzenia funkcji
ukfadu autonomicznego parametry rytmu okolodo-
bowego, takie jak oscylacje (mesor), akrofaza czy am-
plituda, moga by¢ znaczaco zmienione [10, 19, 22].
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Lombardii 1 wsp [22], analizujac grupe pacjen-
tow z zawalem serca, stwierdzili, ze w porOwnaniu
z osobami zdrowymi rytm okolodobowy HRV zmie-
nil sie istotnie z nizszg wartoScig mediany i ampli-
tudy, wczeSniejsza lub pozniejsza akrofaza [10].

Natomiast Korpelainen i wsp. [20] donosza, ze
u pacjentow z ostrym udarem mozgu okolodobowa
HRYV jest odwracalnie utracona [10].

Miedzy wystepowaniem incydentow sercowo-
-naczyniowych i rozpoczeciem aktywnosci dziennej
obserwuje sie wyrazng zaleznos$c.

Stwierdzono zwiekszong liczbe incydentow
sercowo-naczyniowych, takich jak niestabilna diawi-
ca piersiowa czy zawaly serca, w czasie pierwszych
kilku godzin po wstaniu i rozpoczeciu aktywnosci.
Ryzyko tych zdarzen jest relatywnie mniejsze pod-
czas reszty dnia, zwlaszcza w trakcie snu [10, 23].

Najwieksza czestosS¢ tych zdarzen notuje sie
miedzy godzing 10:00 a 12:00, natomiast naj-
mniejszg miedzy 3:00 a 6:00. Jest to zgodne z cza-
sem, gdy wzrasta wiele parametrow, takich jak:
akcja serca, ciSnienie tetnicze, stezenie epinefry-
ny, norepinefryny, angiotensyny II, agregacja ply-
tek krwi. W tym czasie wzrasta zapotrzebowanie
mie$nia sercowego na tlen, podczas gdy podaz ma-
leje — z powodu wzrostu napiecia mieSniowki na-
czyn wienicowych. Ponadto obserwuje sie zmiany
w kolejnych elementach prowadzacych do wystgpie-
nia ostrych zespolow wiencowych — aktywno§é
ukfadu krzepniecia wzrasta, a ukladu fibrynolitycz-
nego maleje. Reasumujac, opisane zjawiska ttumacza
wystepowanie zwiekszonego ryzyka incydentow
sercowo-naczyniowych w godzinach porannych [10].

Hemostaza to zespot procesow fizjologicznych
zapewniajacych sprawne hamowanie krwawienia po
przerwaniu ciagltosci Sciany naczyn krwiono$nych,
szczelno$¢ tozyska naczyniowego 1 ptynno$¢ kraza-
cej krwi [24]. Wérod réznych mechanizmow wply-
wajacych na procesy hemostazy znajduje sie regu-
lacja wegetatywna. Mozna zatem sie spodziewac do-
bowej zmienno$ci aktywnosSci hemostazy.

Procesy hemostazy obejmuja wiele elementow,
wsrod ktorych znajduja sie:

— hemostaza pierwotna — czyli tworzenie sie
czopu plytkowego powstajacego w miejscu
uszkodzenia $ciany naczynia, w wyniku adhe-
zji 1 agregacji plytek oraz skurczu naczynia;

— hemostaza wtorna — definiowana jako aktywa-
cja krzepniecia pod wpltywem czynnika tkanko-
wego, prowadzajacego do umocnienia czopu
plytkowego przez sieé fibrynogenu; natomiast

— uktad fibrynolityczny — odpowiada za rozpusz-
czenie Srodnaczyniowych zlogéw fibryny
1 utrzymywanie drozno§ci loza naczyniowego.

W warunkach prawidtowych oba ukiady (krzep-
niecia 1 fibrynolizy) znajdujg sie w rownowadze,
sprawiajac, ze sprawny czynno$ciowo uktad hemo-
stazy chroni organizm zaréwno przed krwawieniem,
jak 1 powstaniem zakrzepow [25].

Zmiany rytmow okotodobowych w uktadzie
hemostazy moga prowadzi¢ do zaburzen objawiaja-
cych sie albo nadmiernym krzepnieciem, albo skton-
noScig do krwawien.

Znajomo$¢ wspobizalezno$ci miedzy otaczaja-
cym Srodowiskiem a oSrodkowymi i obwodowymi
oscylatorami rytmu okolodobowego jest niezbedna,
aby zrozumie¢ ich wplyw zaréwno na prawidlowa,
jak 1 patologiczng hemostaze [25].

Kapiotis 1 wsp. [12] zaobserwowali zmienno$¢
dobowa w ukladzie krzepniecia i uktadzie fibrynoli-
tycznym, badajac czynnik VIla oraz inhibitor akty-
watora plazminogenu typu 1 (PAI-1, plasminogen
activator inhibitor type 1) w grupie mlodych, zdro-
wych osob. Odkryli nocny wzrost aktywno$ci czyn-
nika VII oraz spadek w ciagu dnia, podczas gdy po-
ziom aktywnoS$ci PAI-1 zachowywat sie odwrotnie.
Sugerowalo to, ze obserwowane zmiany mogg by¢
pierwotng przyczyna porannego zjawiska nadkrze-
pliwo$ci 1 hipofibrynolizy [10, 12].

W zwyklych warunkach 1 ekspozycji na typo-
we warunki Srodowiskowe utrzymanie homeosta-
zy w ukladzie sercowo-naczyniowym jest osiggane
dzieki rownowadze miedzy mechanizmami chronia-
cymi przed odplywem krwi z lozyska naczyniowe-
go a mechanizmami chronigcymi przed okluzja na-
czyn krwiono$nych. Te reaktywne zjawiska sa na-
kladane na endogenne rytmy biologiczne oraz
okotodobowe 1 moga by¢ modyfikowane poprzez ich
wplyw przez okresowo zmieniajacy sie uktad hemo-
stazy [25].

Epidemiologia zjawisk zakrzepowych 1 krzep-
niecia rozpatrywana w kontekS$cie 24-godzinnym
wykazuje najwiekszy szczyt w godzinach porannych
1 w wielu przypadkach mniejszy w godzinach poz-
nopopludniowych [25, 26].

Herold 1 wsp. [27] oraz Jaff [28] zaobserwowa-
li, ze §rodbtonek naczyniowy, produkujac czynniki
wazoaktywne 1 przeciwzakrzepowe, uczestniczy
w hemostazie, ktéra podlega wplywom rytmoéw oko-
todobowych. Komorki §rodbtonka uwalniajg do krwio-
biegu czynniki o charakterze naczynioruchowym,
wplywajace na adhezje, agregacje i aktywacje plytek
(prostacyklina, NO), antykoagulacyjnym (trombomo-
dulina, siarczan heparanu) i fibrynolitycznym (tkan-
kowy aktywator plazminogenu, PAI-1) [25, 28].

Srodblonek, obok megakariocytow, jest glow-
nym miejscem produkcji czynnika von Willebran-
da, jednak dane z badan Bridges i wsp. [29] doty-
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czacych zmiennoS$ci dobowej tego czynnika sg
sprzeczne [25, 29].

Na hemostaze oddzialuja rowniez czynniki pod-
legajace zmiennoSci okotodobowej, mianowicie:
opor obwodowy, przeptyw krwi, ciSnienie krwi i cze-
stos¢ akcji serca [25, 30].

Liczba plytek krwi u oséb zdrowych wynosi
140-440 G/1, natomiast czas zycia w krwiobiegu 8-
—12 dni. W puli §ledzionowej znajduje sie okolo 30%
plytek, ktore sg usuwane z krwi przez uklad siatecz-
kowo-S§rodblonkowy [24].

Haus [25] zaobserwowal, ze liczba krazacych
plytek krwi podlega rytmom oklodobowym ze
szczytem w godzinach popotudniowych.

Aktywacje 1 agregacje plytek krwi wywoluje
wiele endogennych czynnikow, przede wszystkim:
kolagen, trombina, czynnik aktywujacy plytki, ade-
nozynodifosforan (ADP, adenosine diposphate). Do
dalszej agregacji 1 aktywacji przyczyniaja sie sub-
stancje uwalniane z samych piytek: ADP, serotoni-
na, tromboksan A2. Undar i wsp. [31, 32] zaobser-
wowali roznice w rytmie okotodobowym dotycza-
cym liczby 1 aktywnoSci ptytek krwi. Pomiar ex vivo
agregacji plytek krwi za pomoca przeciwcial mono-
klonalnych wskazuje, ze aktywnoS$¢ plytek krwi jest
najwieksza miedzy godzinag 6:00 a 9:00 [25, 31, 32].
Podobnie, in vitro adhezja plytek krwi wykazuje naj-
wieksze warto§ci w godzinach porannych [33].

In vitro agregacja plytek krwi, bedaca odpowie-
dzig na powyzsze czynniki endogenne, jest najwiek-
sza w godzinach p6znonocnych oraz wkrotce po
obudzeniu i przyjeciu pozycji pionowej — ma to
rowniez zwigzek z wystepujacym w tym czasie
zwiekszonym stezeniem katecholamin [25].

Rytmy okotodobowe zbadano w zakresie kilku
czynnikoéw krzepniecia zarowno w ukladzie ze-
wnatrz-, jak 1 wewnatrzpochodnym. Wedtug Kapio-
tis 1 wsp. [12] aktywno$¢ czynnika VII wykazuje
zmienno$§¢ okolodobows z najwyzszymi warto$cia-
mi miedzy godzinami 8:00 a 12:00, jednak w przy-
padku stezenia antygenu czynnika VII takiej kore-
lacji nie stwierdzono [12, 25]. Najwieksza aktyw-
no$¢ czynnikow VIII 1 IX przypada na godzine 9:00.

Czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji,
ktoéry stanowi miare aktywno$ci osoczowych czyn-
nikow krzepniecia XII, XI, IX 1 VIII, tworzacych we-
wnatrzpochodna droge aktywacji ukiadu krzepniecia,
oraz czas protrombinowy, bedacy miarg zaleznych od
witaminy K osoczowych czynnikéw VII, X 111, a tak-
ze czynniki V i fibrynogenu, stuzace do oceny zewna-
trzpochodnej drogi aktywnoSci trombiny, wykazuja
najnizsza warto§¢ w godzinach porannych [25].

Soulban 1 wsp. [34] donoszg o zmiennoS$ci
okotodobowej czynnika II (trombiny) i czynnika VII.

Odkryli weze$niejsza faze rytmu okotodobowego
czynnika II i VII u os6b starszych w poréwnaniu
z osobami miodymi, ze szczytem w godzinach ran-
nych lub dopotudniowych, co koreluje z dobowym
szczytem wystepowania zakrzepow.

Powyzsze wyniki potwierdzaja, ze oznaczenie
stezenia D-dimeru, czyli produktu degradacji fibryny
1fibrynogenu, wykazuje zmienno$¢ okolodobowa ze
szczytem w godzinach porannych [12, 25].

Do endogennych inhibitoréw krzepniecia zalicza
sie miedzy innymi antytrombine III — biatko hamujace
proteazy serynowe, uklad antykoagulacyjny biatka C,
w skiad ktorego wchodzi biatko C, trombomodulina,
srodblonkowy receptor dla biatka C oraz biatko S.

Undar 1 wsp. [25, 32] zaobserwowali, ze naj-
wieksze stezenie biatek C 1 S wystepuje okolo go-
dziny 9:00, natomiast najmniejsze wartoSci stwier-
dzono miedzy poludniem a p6inocg [32]. Najwyzsze
stezenie antytrombiny III stwierdzono okoto godzi-
ny 18:00, a najnizsze — okolo potudnia. Z obserwa-
¢ji tych wynika, ze najnizsze stezenia powyzszych
endogennych czynnik6w krzepniecia wystepuja
w godzinach potudniowych.

Inhibitor zewnatrzpochodnego szlaku krzep-
niecia — bialko, ktére w osoczu krazy w postaci
zwiazanej z lipoproteinami, inaktywuje kompleks
czynnik tkankowy—czynnik VIIa w obecno$ci czyn-
nika Xa, wykazuje zmiennoS¢ okolodobowg ze
szczytem w godzinach porannych i jest rownowaz-
ne z rytmem okolodobowym czynnika VII [25].

Zasadnicza rolg uktadu fibrynolitycznego w he-
mostazie jest rozpuszczanie Srodnaczyniowych zlo-
gow fibryny, a tym samym — utrzymanie plynno-
Sci krazacej krwi. Na ukiad ten sktadaja sie: plazmi-
nogen, czyli nieczynny zymogen, ktéry pod
wplywem aktywatorow (tkankowego aktywatora
plazminogenu 1 aktywatora plazminogenu typu uro-
kinazy), zostaje przeksztalcony do plazminy, pro-
teazy serynowej trawiacej wiele endogennych bia-
tek, ktore biorg udzial w hemostazie, czyli: fibryne,
fibrynogen, czynniki XII, V, VIII, vWF oraz gliko-
proteiny znajdujace sie na powierzchni plytek.

GlI6owne inhibitory aktywatorow plazminogenu to
PAI-1 i PAI-2. Inhibitor aktywatora plazminogenu
typu 1 jest biatkiem wytwarzanym w komorkach mie-
$ni gtadkich, watroby, srodbionka 1 megakariocytow,
wigze 11inaktywuje tkankowy aktywator plazminogenu
lub urokinaze, nie tworzy natomiast kompleksu z pro-
uraokinaza. Inhibitor aktywatora plazminogenu typu 2
inaktywuje szybciej aktywator plazminogenu typu
urokinazy niz tkankowy aktywator plazminogenu.

Wytwarzana w watrobie a2-antyplazmina jest
glownym osoczowym inhibitorem plazminy, tworza-
cym z nig kompleks stechiometryczny.
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Uktad fibrynolityczny uzupeinia efekt dziatania
endogennych inhibitoré6w krzepniecia, czyli biatka
C 1S, antytrombiny III oraz przeciwzakrzepowych
mechanizméw, ktorymi dysponuje §rodblonek na-
czyniowy (NO, prostacykliny).

Najwieksza aktywnosc¢ uktadu fibrynolityczne-
go obserwuje sie w godzinach popoludniowych.
Stwierdzono rowniez zwiazek miedzy aktywnoscia
fizyczna a wzrostem aktywnoS$ci uktadu fibrynoli-
tycznego, a wzrost ten jest najwiekszy wlaSnie
w godzinach popotudniowych [25].

Duza amplituda rytmu okotodobowego, zaob-
serwowana w ukladzie fibrynolitycznym wczesnym
wieczorem, prowadzi do zmniejszenia krzepliwosSci
krwi, a tym samym do mozliwo$ci wystapienia
krwawien, natomiast relatywng nadkrzepliwos¢,
czyli zmniejszenie aktywnosci uktadu fibrynolitycz-
nego, stwierdza sie w godzinach porannych [25].

Andreotii 1 Kluft [35] zanotowali, ze krazacy
w osoczu antygen PAI-1 oraz rownowaznie jego
aktywno§¢ wykazuja zmienno$¢ okolodobowa, ze
szczytem w godzinach popoludniowych. Natomiast
najwiekszg aktywno$§¢ tkankowego aktywatora pla-
zminogenu obserwuje sie w godzinach porannych
(ok. godz. 9:00) [25, 35].

Podsumowanie

Incydenty nagiego zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawalow serca, zatorowosci plucnej,
udarow niedokrwiennych mozgu czy zakrzepicy zyt
glebokich konczyn dolnych wystepuja giownie
w godzinach porannych, z drugim szczytem w go-
dzinach popoludniowych. Okolotygodniowy rytm
w ukladzie hemostazy, tacznie z 7-dniowymi zmia-
nami w otaczajacym Srodowisku (aktywnos¢, stres,
dieta), prowadza do zwiekszonego ryzyka incyden-
toOw sercowo-naczyniowych, zwlaszcza na poczatku
tygodnia.

Zjawiska te sa SciSle skorelowane z rytmami
okotodobowymi w ukladzie hemostazy. Poranny
wzrost lepko$ci krwi, napiecia mie$niowki naczyn,
odpowiedzi na dzialanie norepinefryny, ci$nienia
krwi, aktywnoSci plytek i krzepliwosci krwi w ze-
stawieniu ze zmniejszang aktywno$cia fibrynoli-
tyczng prowadza do zwiekszonego ryzyka zdarzen
zakrzepowo-zatorowych w tym czasie.
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