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Streszczenie

Wstep: Badania epidemiologiczne wykazuja znamiennie wyzsza czesto$¢ wystepowania epizodéw zakrzepowo-zatoro-
wych u 0s6b otylych w poréwnaniu z osobami o prawidlowej masie ciala. U podloza zmian prawdopodobnie leza zabu-
rzenia uktadu hemostazy. W dostepnym pismiennictwie istnieja nieliczne doniesienia na temat oceny parametréw ukladu
krzepniecia i fibrynolizy w tej grupie pacjentéw. Celem niniejszej pracy jest oznaczenie aktywnosci biatka C (PC, protein C),
antytrombiny (AT, antithrombin), o, antyplazminy (a,AP, @,antiplasmin) oraz stezenia trombomoduliny (TM, thrombomodu-
lin) w osoczu o0s6b otylych (wskaznik masy ciala [BMI, body mass index] > 30 kg/m?).

Material i metody: Badaniami objeto 32 osoby (22 kobiety i 10 mezczyzn, ér. wieku 39,7 + 15,3 roku) z otyloscia. Grupe
kontrolng stanowilo 20 zdrowych ochotnikéw z prawidlowa masg ciala, dobranych odpowiednio pod wzgledem plci
i wieku. U wszystkich os6b wykonano badania w kierunku oznaczenia aktywnosci PC, AT, a,AP oraz stezenia TM
w osoczu krwi zylnej. Aktywnosé PC, AT i @, AP oznaczono metoda kolorymetryczng, natomiast stezenie TM metoda
immunoenzymatyczng (ELISA, immunoenzyme-linked assay).

Wyniki: Poréwnanie aktywnosci PC, AT, a, AP oraz steze TM u o0s6b otytych i zdrowych nie wykazato znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami. Obserwowano jednak tendencje w kierunku wyzszych aktywno-
ci PC i stezen TM w grupie os6b otylych. Oceniajac badane parametry w zaleznosci od plci, znamienne statystycznie
réznice pomiedzy otytymi i zdrowymi mezczyznami wykazano w aktywnosci AT. Istotnie nizsze aktywnosci AT stwier-
dzono u otylych mezczyzn, jakkolwiek pozostawaly one nadal w zalecanych wartosciach referencyjnych. Natomiast
w grupie otylych kobiet wykazano znamiennie wyzsze stezenia TM w poréwnaniu z kobietami z prawidlowym wskazni-
kiem masy ciata (BMI).

Whioski: Za wysokie ryzyko wystepowania incydentéw zakrzepowo-zatorowych w grupie oséb otylych prawdopodob-
nie nie odpowiadaja zmiany aktywnosci PC, AT, a,AP. Natomiast podwyzszone stezenia TM u 0s6b otytych moga posred-
nio $wiadczy¢ o uszkodzeniu $rédblonka w tej grupie pacjentow.

(Endokrynol Pol 2007; 58 (6): 505-509)

Stowa kluczowe: zaburzenia hemostazy, fibrynoliza, otytosc¢

Abstract

Background: Epidemiologic data show significantly higher frequency of thromboembolic incidents in obesity than in nor-
mal weight persons. Disorders of haemostasis seem to play a crucial role in their development. In the literature there are
only few papers assessing coagulation and fibrynolitic parameters in obese subjects.

Aim of the study: Assessment of protein C (PC), antithrombin (AT) and ¢, antiplasmin («,AP) activity and thrombomodulin
(TM) concentration in the blood plasma of obese person (BMI > 30 kg/m?).

Materials and methods: The study involved 32 patients (22 women and 10 men, mean age 39.7 = 15.3 years) and
20 healthy volunteers matched correctly according to sex and age who constituted a control group. In the examined sub-
jects activity of PC, AT, a, AP were assessed by means of the colorimetric methods and TM concentration in the blood
plasma using ELISA method.
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Results: No statistically significant differences in activities of PC, AT, @, AP and TM concentrations between the patients
and the control group were found. However the tendency to higher activities of PC and concentrations of TM were noticed
in the obese patients. Assessing tested parameters according to sex, statistically significant differences were found in AT
activity between the male patients and healthy men. Statistically lower values, but still in the normal range, were found in
the obese men. Comparing the groups of women, significantly lower concentrations of TM were found in the obese ones.
Conclusions: It seems that changed values of PC, AT, a, AP activities are not responsible for increased risk of thromboem-
bolic events in obese persons. Increased TM concentration in obese, may indirectly indicate endothelium damage.

Key words: disturbances of haemostasis, fibrynolysis, obesity

(Pol ] Endocrinol 2007; 58 (6): 505-509)

Wstep

Badania epidemiologiczne wykazuja znamiennie wy-
7573 czesto$¢ wystepowania epizodéw zakrzepowo-
-zatorowych u 0s6b otylych w poréwnaniu z osobami
z prawidlowa masg ciala. U podloza zmian zakrzepo-
wych leza zaburzenia ukladu hemostazy, do ktérych
naleza nadmierna aktywacja ukladu krzepniecia oraz
zahamowanie fibrynolizy [1].

Zmiany w ukladzie krzepniecia u 0séb otylych maja
charakter ztozony. Obejmujg one miedzy innymi
wzrost stezen i aktywnosci osoczowych czynnikéw
krzepniecia, nasilong agregacje ptytek krwi, zwiekszona
aktywno$¢ zaréwno osoczowego, jak i tkankowego in-
hibitora aktywatora plazminogenu typu-1 (PAI-1, pla-
sminogen activator inhibitor-1) [2-12]. U podloza powyz-
szych zmian leza miedzy innymi uszkodzenie sr6dbton-
ka, insulinoopornos¢ z wtérng hiperinsulinemia oraz
wspdlistnienie innych czynnikéw ryzyka rozwoju zmian
naczyniowych, takich jak: dyslipidemia czy nadci$nienie
tetnicze, ktére rowniez moga modyfikowaé mechanizmy
krzepniecia i fibrynolizy [1, 13, 14]. Dotychczas wielo-
krotnie potwierdzono zmniejszong aktywnoé¢ fibryno-
lityczna osocza u oséb otytych, poprzez zwiekszong pro-
dukcje i aktywnos¢ PAI-1, wykazujacego najwyzsze
powinowactwo spoéréd wszystkich inhibitoréw fibry-
nolizy do aktywatoréw plazminogenu [2, 15]. W dostep-
nym piSmiennictwie istnieja nieliczne doniesienia na
temat innych parametréw fibrynolizy w tej grupie cho-
rych. Wazna role prawdopodobnie odgrywa tu a, an-
typlazmina (a, AP, alpha, antiplasmin), bedgca gtéwnym
inhibitorem plazminy, hamujaca spontaniczng lize
skrzep6w[16]. Wiele niejasnosci dotyczy réwniez na-
turalnego uktadu antykoagulacyjnego, ktérego aktywa-
cje zapoczatkowuje nagromadzenie sie trombiny [1].
W kompleksie z trombomoduling (TM, thrombomodu-
lin), swoim receptorem na komoérkach $rédblonka,
poprzez aktywacje biatka C (PC, protein C) i hamowa-
nie PAI-1 zyskuje ona wlasciwosci profibrynolityczne
i antykoagulacyjne [17]. Aktywne biatko C degraduje
i inaktywuje czynniki krzepniecia Va i Vllla, przez
czedciowq ich proteolize. Waznym endogennym inhi-
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bitorem ukladu krzepniecia jest rtéwniez antytrombina
(AT, antithrombin), inaktywujgca czynnik Xa i trombi-
ne, w mniejszym stopniu réwniez czynniki Xlla, Xla
iIXa [18-22]. W zwiazku z tym, zmniejszenie aktywno-
§ci wymienionych inhibitoréw ukladu krzepniecia czy
zwigkszenie aktywnosci a, AP moga wplywac na po-
wstawanie powiklan zakrzepowo-zatorowych. Dane
dotyczace ich zachowania u 0s6b otylych sg nieliczne.
Uzasadniona wydaje si¢ ocena poszczegélnych para-
metréw w tej grupie chorych.

Celem niniejszej pracy jest oznaczenie aktywnosci
PC, AT, a,AP oraz stezenia TM w osoczu otylych oséb
(wskaznik masy ciala [BMI, body mass index] > 30 kg/m?).

Materiat i metody

Badaniami objeto 32 osoby (22 kobiety i 10 mezczyzn,
§r. wieku 39,7 + 15,3 roku) z otyloscia (BMI > 30 kg/
/m?), hospitalizowane w Klinice Endokrynologii i Cho-
rob Wewnetrznych Akademii Medycznej w Gdansku
w celu przeprowadzenia diagnostyki hormonalne;j.
Z badan wykluczono osoby z ostrag lub przewlekla
infekcja, choroba nowotworowa, ukladowa choroba
tkanki facznej, cechami uszkodzenia watroby, kobiety
przyjmujace doustng antykoncepcje lub hormonalna
terapie zastepcza oraz pacjentéw, ktérzy przebyli incy-
dent zakrzepowo-zatorowy w okresie ostatnich 6 mie-
siecy. W analizowanej grupie chorych u 6 z nich stwier-
dzono hiperkortyzolemie, u 3 dominowaly objawy
hiperandrogenizmu, u jednego chorego rozpoznano
niedoczynnoé¢ posteroidowa kory nadnerczy, 15 cho-
rych z otyloscig prosta spetniato kryteria zespotu meta-
bolicznego, u pozostalych nie wykazano odchylen
w przeprowadzonych badaniach hormonalnych.

Grupe kontrolng stanowilo 20 zdrowych ochotni-
koéw, bez incydentéw zakrzepowo-zatorowych w wy-
wiadzie, o prawidlowej masie ciala, dobranych odpo-
wiednio pod wzgledem plci i wieku.

Krew do badan pobierano po co najmniej 30-minu-
towym spoczynku w pozycji lezacej z zyly odlokciowej,
na czczo, w godzinach porannych. Po odwirowaniu
uzyskane osocze dzielono na cztery czesci i przecho-
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wywano w sterylnych plastikowych probéwkach
w temperaturze -70°C, a nastepnie przenoszono do
temperatury pokojowej bezposrednio przed przystapie-
niem do oznaczenia poszczegdlnych parametréw.

U wszystkich oséb wykonano badania w kierunku
oznaczenia aktywnosci PC, AT, a,AP oraz stezenia TM
w osoczu krwi zylnej. Aktywnos¢ PC, AT ia AP oznacza-
no w Centralnym Laboratorium Klinicznym ACK Aka-
demii Medycznej w Gdafisku metoda kolorymetryczng
z wykorzystaniem substratu chromogennego na anali-
zatorze koagulologicznym Behring Coagulation System
(BCS) firmy Dade-Behring z zastosowaniem nastepu-
jacych odczynnikéw: Berichrom Antithrombin 111 (A), Be-
richrom Protein C, Berichrom a,-Antiplasmin firmy Dade-
Behring. Natomiast stezenie TM okreslono w Zakladzie
Immunopatologii Akademii Medycznej w Gdansku,
metoda immunoenzymatyczng (ELISA) na zestawach
Asserachrom Thrombomodulin, stosujac sie Scisle do
zalecen producenta. U wszystkich badanych oznacza-
no réwniez podstawowe parametry ukladu krzepnie-
cia za pomoca rutynowo stosowanych metod. Na wy-
konanie badan uzyskano zgode Komisji Etycznej przy
Akademii Medycznej w Gdansku.

W analizie zmiennych postuzono sie metodami
wnioskowania statystycznego przy uzyciu programu
komputerowego Statistica. Za poziom istotnoéci przy-
jeto wartos¢ p < 0,05.

Wyniki

Poréwnanie aktywnoéci PC, AT, a, AP oraz stezehh TM
u 0s6b otylych i zdrowych nie wykazalo znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.
Obserwowano jednak tendencje w kierunku wyzszych
aktywnosci PC i stezerr TM w grupie oséb otylych (tab. I).

Oceniajgc badane parametry w grupach tej samej
plci, znamiennie statystycznie r6znice miedzy otylymi
i zdrowymi mezczyznami wykazano w aktywnosci AT
(p = 0,012). Istotnie nizsze wartoéci AT stwierdzono
u otylych mezczyzn. Natomiast w grupie otytych ko-
biet wykazano znamiennie wyzsze stezenia TM w po-
réwnaniu z kobietami z prawidlowym BMI (p = 0,02).
Nie wykazano istotnych réznic, poréwnujac grupe os6b
otylych i zdrowych w obrebie tej samej plci w przy-
padku pozostalych parametréw (tab. II, III).

Nastepnie oceniono zaleznoéci pomiedzy badany-
mi parametrami a BMI oraz wskaznikiem okreslajagcym
stosunek obwodu talii do obwodu bioder (WHR, waist
to hip ratio), wykazujac jedynie znamienna korelacje
miedzy BMI a aktywnoscig AT w grupie otylych mez-
czyzn (p = 0,03; r = 0,45).

Uzyskane wyniki przeanalizowano takze w odniesie-
niu do r6znych zaburzef hormonalnych stwierdzonych
w grupie 0s6b otytych (tab. IV). Stwierdzono znamien-

Tabela I

Charakterystyka badanych parametrow w grupie 0sob
otytych i w grupie kontrolnej

Table I

Characteristic of the analysed parameters in the obesity
patients and in the control group

Parametr Otyli Zdrowi
Srednia SD Srednia SD p
TM [ng/ml] 41,25 30,9 34,02 348 NS
PC (%) 127,27 32,8 119,45 23,45 NS
AT (%) 102,50 12,2 1059 9,7 NS
a,AP (%) 117,05 14,59 1157 7,71 NS

a,AP (a,AP, alpha, antiplasmin) — alfa, antyplazmina; AT (antithrombin)
— antytrombina; PC (protein C) — biatko C; SD (standard deviation)
— odchylenie standardowe; TM (thrombomodulin) — trombomodulina

Tabela II
Charakterystyka badanych parametrow w grupie mezczyzn

Table II
Characteristic of the analysed parameters in the group of men

Parametr Mezczyzni
Otyli Zdrowi
Srednia  SD Srednia  SD p
TM [ng/ml] 39,56 6,04 37,68 4,04 NS
PC (%) 117,7 41,04 128,32 25,72 NS
AT (%) 984 12,00 114,32 3,35 0.012
a,AP (%) 1140 11,84 11500 3,97 NS

a,AP (a,AP, alpha, antiplasmin) — alfa, antyplazmina; AT (antithrombin)
— antytrombina; PC (protein C) — biatko C; SD (standard deviation)
— odchylenie standardowe; TM (thrombomodulin) — trombomodulina

Tabela III
Charakterystyka badanych parametrow w grupie kobiet

Table III
Characteristic of the analysed parameters in the group
of women

Parametr Kobiety
Otyte Zdrowe
Srednia  SD Srednia  SD p
TM [ng/ml] 43,19 28,99 31,57 412 0,02
PC (%) 131,64 28,33 11563 22,3 NS
AT (%) 103,76 12,11 102,29 8,03 NS
a,AP (%) 118,45 15,72 116,00 7,09 NS

a,AP (a,AP, alpha, antiplasmin) — alfa, antyplazmina; AT (antithrombin)
— antytrombina; PC (protein C) — biatko C; SD (standard deviation)
— odchylenie standardowe; TM (thrombomodulin) — trombomodulina
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Tabela IV

Charakterystyka badanych parametrow w poszczegolnych endokrynopatiach

Table IV

Characteristic of the analysed parameters in the particular endocrinopathies

Parametr Zaburzenia hormonalne
Hiperkortyzolemia Hiperandrogenizm Zespot Niedoczynnosé Bez odchylen
metaboliczny posteroidowa w badaniach
kory nadnerczy hormonalnych
Srednia SD $rednia SD Srednia SD Srednia SD $rednia SD
TM [ng/ml] 33,70 5,16 40,20 2,01 49,18 35,56 36,70 - 37,04 8,31
PC (%) 137,32 21,63 135,65 22,74 108,50 39,71 151,00 - 138,89 25,09
AT (%) 11,17 12,84 103,65 4,15 96,24 10,63 119,00 - 101,50 11,81
a,AP (%) 113,32 27,10 122,32 6,10 114,32 11,83 130,00 - 119,69 9,50

a,AP (a,AP, alpha, antiplasmin) — alfa, antyplazmina; AT (antithrombin) — antytrombina; PC (protein C) — biatko C; SD (standard deviation)

— odchylenie standardowe; TM (thrombomodulin) — trombomodulina

nie wyzsze stezenia TM w grupie 0séb z zespolem me-
tabolicznym w poréwnaniu z pozostalymi chorymi
(p = 0,03).

Dyskusja

W dostepnym pismiennictwie mozna znalez¢ wiele
doniesien, oceniajgcych uktad krzepniecia i fibrynolizy
u 0s6b otylych. Wielokrotnie potwierdzono wzrost ak-
tywnosci czynnikéw krzepniecia czy PAI-1 w tej gru-
pie chorych. Istnieja natomiast jedynie pojedyncze pra-
ce oceniajace naturalny uklad antykoagulacyjny u oséb
otylych. Badania przeprowadzone przez autoréw ni-
niejszej pracy dotyczyly miedzy innymi aktywnosci PC
i AT, bedacych endogennymi inhibitorami ukiadu
krzepniecia. Nie stwierdzono réznic w tych parame-
trach pomiedzy grupa oséb otyltych i kontrolna. Nie
wykazano réwniez znamiennych korelacji pomiedzy
tymi parametrami a wartoscig wspétczynnika WHR.
Wykazano jedynie nizszg aktywno$é AT w grupie oty-
tych mezczyzn, jakkolwiek aktywnosci te pozostawaty
dalej w zalecanych wartosciach referencyjnych. Poréw-
nanie wynikéw wlasnych z danymi z pi$miennictwa
jest trudne ze wzgledu na nieliczne dotychczas donie-
sienia 0 zachowaniu sie¢ wymienionych inhibitoréw
ukladu krzepniecia w tej grupie chorych. Batist i wsp.
w swoich badaniach stwierdzili znamiennie nizsze ak-
tywnosci i stezenia AT u 0séb otytych [23]. Poza tym,
wykazali oni normalizacje badanych parametréw po
redukcji masy ciala. Zdecydowana wiekszosé badaczy
nie potwierdza jednak tych wynikéw. De Pergolaiwsp.
nie wykazali znamiennych réznic w stezeniach PC
i AT pomiedzy otylymi i zdrowymi mezczyznami, na-
tomiast u otylych kobiet stwierdzili znamienny wzrost
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aktywnosci PC [24, 25]. Wyniki te znalazly réwniez
potwierdzenie w pracy Bowlesa i wsp., ktérzy wykazali
wrecz dodatnig korelacje miedzy BMI a aktywnoscia
tego parametru [26]. W niniejszej pracy nie stwierdzo-
no znamiennych statystycznie réznic w aktywnosci PC
miedzy grupami osob otylych a zdrowych, jakkolwiek
réwniez obserwowano tendencje w kierunku zwieksze-
nia aktywnosci tego biatka w grupie otylych pacjentow.
Powstaje zatem pytanie, dlaczego u 0séb otylych znacznie
czesciej wystepuja incydenty zakrzepowo-zatorowe,
skoro aktywnos¢ naturalnego ukladu antykoagulacyj-
nego wydaje sie prawidlowa, a nawet zwiekszona? By¢
moze zmiany te maja charakter wtérny do zwiekszo-
nej gotowosci prokoagulacyjnej i stanowiag mechanizm
kompensacyjny, chronigcy przed powiklaniami zakrze-
powymi.

Kolejnym ocenianym parametrem bylo stezenie TM
w osoczu krwi zylnej, bedacej swoistym receptorem dla
trombiny. Uwalnia sie ona z komorek srédbtonka tylko
po jego uszkodzeniu, dlatego traktuje sie ja jako mar-
ker uszkodzenia endothelium. W niniejszej pracy stwier-
dzono znamiennie wyzsze stezenie TM w grupie oty-
tych kobiet. Biorac pod uwage calg badana grupe, r6z-
nice stezen TM pozostawaly na granicy znamiennosci
statystycznej. Dane z piSmiennictwa o zachowaniu sie
TM u oséb otylych sg rozbiezne. Wiekszoé¢ autoréw
stwierdzila znamiennie wyzsze steZenia tej glikoproteiny
w grupie oséb otylych [27, 28]. Istnieja jednak donie-
sienia o braku wplywu masy ciala na stezenie TM w tej
grupie badanych [29]. Nalezy pamietac, ze osoby otyle
to niejednorodna grupa chorych, z réznymi wspotist-
niejgcymi zaburzeniami endokrynnymi, pierwotnymi
lub wtérnymi, ktére w rozmaitym stopniu i z r6zna
dynamika moga uszkadza¢ srédblonek, a tym samym
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wplywac na stezenie TM [30]. Trombomodulina jest
swoistym receptorem dla trombiny, z ktéra w komplek-
sie aktywuje PC. A zatem, jej stezenie w osoczu moze
rowniez zaleze¢ od aktualnie toczacego sie procesu
trombinogenezy i aktywnosci ukladu antykoagulacyj-
nego. W niniejszej pracy stwierdzono znamiennie wy-
zsze stezenie TM u 0s6b z zespolem metabolicznym niz
w innych grupach chorych, co moze by¢ wyktadnikiem
uszkodzenia $rédblonka. Doktadna ocena zachowania
sie parametréw ukladu krzepniecia w poszczegélnych
endokrynopatiach wymaga przeprowadzenia badan na
liczniejszych grupach chorych.

Komorki endothelium produkuja réwniez o AP, kt6-
rej zmiany aktywnosci moga $wiadczy¢ o zahamowa-
niu badZz pobudzeniu fibrynolizy. W dostepnym pi-
$miennictwie istnieja doniesienia, w ktérych autorzy nie
wykazali zmian w aktywnoéci tego inhibitora plazminy
u 0s6b otylych po redukcji masy ciata [31]. A zatem nie
stwierdzili zwigzku z BMI. Znalazlo to potwierdzenie
w badaniach przeprowadzonych przez autoréw niniej-
szej pracy.

Whioski

Za wysokie ryzyko wystepowania incydentow zakrze-
powo-zatorowych w grupie oséb otytych prawdopo-
dobnie nie odpowiadaja zmiany aktywnosci PC, AT,
a,AP. Natomiast podwyzszone stezenia TM u 0séb oty-
tych moga posrednio swiadczy¢ o uszkodzeniu $réd-
blonka w tej grupie pacjentéw.
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