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Streszczenie

Wstep: Endometrioza jest hormonozalezng, przewlekta i postepujacg chorobg charakteryzujacg sie wystepowa-
niem funkcjonujgcej tkanki endometrialnej poza jama macicy. Etiologia endometriozy jest wieloczynnikowa, a rozwdj
Jej zalezy od czynnikow immunologicznych, hormonalnych, genetycznych i srodowiskowych. Jednym z kluczowych
procesow odpowiedzialnych za implantacje i wzrost zmian endometriotycznych oraz tworzenie zrostéw jest angio-
geneza. Fizjologicznie proces ten odpowiada za powstawanie nowych naczyr oraz przebudowe juz istnigjgcych.
Udowodniono zwigzek pomiedzy wystepowaniem zaburzeri procesu angiogenezy a brakiem owulacji, nieptodno-
Scig, nawracajgcymi poronieniami, zespotem hiperstymulacji jajnikow oraz nowotworzeniem. Do czynnikow po-
budzajgcych angiogeneze mozemy zaliczy¢ miedzy innymi angiogenine, naczyniowy czynnik wzrostu srodbfonka
(VEGF) oraz czynnik wzrostu fibroblastow (FGF).

Cel pracy: Celem pracy byta ocena stezenia czynnikow angiogennych (angiogenina, VEGF, FGF) w surowicy krwi
zylnej oraz ptynie otrzewnowym pacjentek z endometriozg i nieptodnoscig idiopatyczng.

Materiaty i metody: Do badania wigczono 39 pacjentek. Grupe badang stanowito 19 pacjentek, u ktorych w trak-
cie laparoskopii zdiagnozowano endometrioze, natomiast do grupy kontrolnej wigczono 20 pacjentek z nieptodno-
Scig o niewyjasnionej etiologii, u ktorych w trakcie laparoskopii nie stwierdzono zmian morfologicznych w obrebie
narzgdow miednicy mniejszej. Pacjentki zostaty poddane laparoskopii w fazie folikularnej cykiu miesigczkowego.
Przed zabiegiem od wszystkich pacjentek pobrano krew z zyty tokciows)j, a podczas operacji, bezposrednio po

wprowadzeniu trokarow aspirowano catg widoczng objetos¢ ptynu otrzewnowego w celu oznaczenia stezenia
VEGF, FGF i angiogeniny.
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Wyniki: W grupie pacjentek z niewyjasniong niepfodnoscig stwierdzono istotnie statystycznie (p<0,05) wyzsze
stezenie angiogeniny w ptynie otrzewnowym w odniesieniu do pacjentek z endometriozg. Stezenie angiogeniny
w surowicy krwi w grupie pacjentek z niewyjasniong nieptodnoscig byfo rowniez wyzsze w odniesieniu do odnoto-
wanego u pacjentek z endometriozg, aczkolwiek roznica ta nie uzyskata istotnosci statystycznej (p>0,05). Stezenie
VEGF i FGF w surowicy krwi oraz w plynie otrzewnowym byto podobne u pacjentek z endometriozg i z nieptodno-
Scig idiopatyczna. (p>0,05). Nie wykazano istotnych roznic miedzy surowicg a ptynem otrzewnowym dotyczgcych
stezert VEGF, FGF i angiogeniny w kazdej z grup.

Whniosek: Stezenie czynnikdw angiogennych (VEGF, FGF, angiogenina) w ptynie otrzewnowym i w surowicy krwi
kobiet w folikularnej fazie cyklu nie jest markerem odzwierciedlajgcym wystepowanie endometriozy.

Stowa kluczowe: endometrioza / VEGF / FGF / angiogenina / plyn otrzewnowy
surowica

Abstract

Introduction: Endometriosis is a sex hormone-dependent and successively progressing gynecological disease,
characterized by the presence of endometrial tissue outside the uterus. The etiology of endometriosis is known
to be multifactorial, and its growth depends on immunological, hormonal, genetic and environmental factors. An-
giogenesis plays a key role in implantation and growth of endometriotic lesions, as well as in adhesion formation.
Physiologically angiogenesis is responsible for neoangiogenesis and recruitment of new capillaries from the already
existing capillaries. It is well-documented that altered angiogenesis provokes improper follicular maturation, infertil-
ity, recurrent miscarriages, ovarian hyperstimulation syndrome, and carcinogenesis. Factors stimulating angionesis
include angiogenin, vascular endothelial growth factor (VEGF) and fibroblast growth factor (FGF).

Objectives: The aim of the study was to analyze angiogenic factor concentration (angiogenin, VEGF, FGF) in blood
serum and peritoneal fluid in patients with diagnosed endometriosis and idiopathic infertility.

Material and methods: A total of 39 patients were recruited for the study, including 19 patients (study group)
diagnosed with endometriosis during the laparoscopic procedure and 20 patients (control group) with idiopathic
infertility and no morphologic changes within the pelvis revealed during the laparoscopic procedure. All patients
underwent laparoscopy during the follicular phase of the menstrual cycle. Vein blood sample was obtained before
the procedure and during laparoscopy the entire peritoneal fluid was aspirated for further measurement of VEGF,
FGF and angiogenin concentrations.

Results: Angiogenin concentration in peritoneal fluid was statistically higher in patient with idiopathic infertility in
comparison to endometriosis (p<0.05). Higher angiogenin concentration was detected also in blood serum of pa-
tients with idiopathic infertility as compared to patients with endometriosis, but no statistical significance was found.
VEGF and FGF concentration in blood serum and peritoneal fluid was similar in both groups (p>0.05). There were
no significant differences between serum and peritoneal fluid in case of VEGF, FGF and angiogenin in any of the
groups.

Conclusions: Angiogenic factors concentration (VEGF, FGF, agiogenin) in the peritoneal fluid and blood serum
during the follicular phase of the menstrual cycle is not a diagnostic criterion for endometriosis.

Key words: endometriosis / VEGF / FGF / angiogenin / peritoneal fluid / serum

Wstep

Endometrioza jest hormonozalezna, przewlekla i postgpuja-
cg chorobg charakteryzujaca si¢ wystgpowaniem funkcjonujacej
tkanki endometrialnej poza jama macicy [1, 2]. Schorzenie ob-
serwowane jest u okoto 3 do 10% kobiet w wieku rozrodczym,
jednak w grupie kobiet leczonych z powodu nieptodnosci jej od-
setek sigga niemal 50% [1-3]. Ektopowa tkanka endometrialna
reaguje na zmiany stgzenia hormondéw plciowych zaleznie od
fazy cyklu miesiaczkowego. Jest to tagodna choroba, jednak kli-
nicznie moze imitowaé proces nowotworowy, naciekajac sasia-
dujace tkanki [2]. Nalezy podkresli¢, ze ektopowe endometrium
czesciej ulega przemianie nowotworowej w odniesieniu do endo-
metrium o prawidtowej lokalizacji.
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Etiologia endometriozy jest wieloczynnikowa, a rozwdj jej
zalezy od czynnikoéw immunologicznych, hormonalnych, ge-
netycznych i srodowiskowych. Uposledzona lokalna i ogoélno-
ustrojowa odpornos¢ oraz zwigkszona miejscowo w srodowisku
ptynu otrzewnowego produkcja cytokin prozapalnych i autoprze-
ciwciat przemawiaja za podtozem immunologicznym schorzenia.
Jednym z kluczowych proceséw odpowiedzialnych za implanta-
cj¢ 1 wzrost zmian endometriotycznych oraz tworzenie zrostow
jest angiogeneza [4]. Fizjologicznie proces ten odpowiada za
powstawanie nowych naczyn oraz przebudowg juz istniejacych
[5]. Neoangiogeneza wystgpuje podczas gojenia si¢ ran oraz
w uktadzie rozrodczym kobiet podczas cyklu miesiaczkowego
odpowiadajac za rozwdj pecherzyka dominujacego, powstawa-
nie cialka zottego oraz wzrost endometrium [6-8].
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Angiogeneza regulowana jest poprzez aktywnos¢ czynni-
kéw pro- i antyangiogennych. Udowodniono zwiazek pomig-
dzy wystepowaniem zaburzen procesu angiogenezy a brakiem
owulacji, nieptodnoscia, nawracajacymi poronieniami, zespotem
hiperstymulacji jajnikdw oraz nowotworzeniem [6, 9]. Do czyn-
nikéw pobudzajacych angiogenez¢ mozemy zaliczy¢ migdzy
innymi angiogening, naczyniowy czynnik wzrostu $rédbtonka
(VEGF) oraz czynnik wzrostu fibroblastow (FGF) [S]. Ektopo-
we endometrium charakteryzuje si¢ bogatym unaczynieniem,
a w laparoskopii widoczne sa liczne naczynia krwionosne to-
warzyszace zwykle zmianom endometriotycznym. W modelach
zwierzgcych wykazano wrastanie naczyn krwionosnych z istnie-
jacego juz unaczynienia do implantéw endometriotycznych oraz
hamowanie tego procesu poprzez podawanie lekow antyangio-
gennych [10].

Angiogenina jest biatkiem zbudowanym ze 123 aminokwa-
sow wykazujacym aktywnos¢ RNAzy, produkowanym przez
watrobe, fibroblasty, monocyty i nabtonek jelitowy [11, 12]. Po-
budza wczesne etapy angiogenezy poprzez aktywacje komorek
endotelialnych oraz zwigkszenie ich proliferacji i migracji [3].
Wykazano zwigkszong aktywno$¢ angiogeniny w surowicy i pty-
nie otrzewnowym kobiet z endometrioza, odpowiadajaca stopniu
zaawansowania choroby [3, 13].

VEGF pobudzany przez hipoksj¢ jest jednym z najsilniej-
szych mediatoréw angiogenezy odpowiedzialnym za wigkszos¢
jej etapdw [8]. Wiele innych czynnikéw wzrostowych takich jak
czynnik martwicy guza (TNF-a), naskérkowy czynnik wzrostu
(EGF), transformujacy czynnik wzrostu (TGF-f), ptytkopochod-
ny czynnik wzrostu (PDGF), interleukina 1B (IL-1B) wykazuja
réowniez posrednie dziatanie angiogenne, poprzez zwigkszenie
ekspresji VEGF [5]. VEGF wykazuje aktywnos¢ mitogenna
poprzez pobudzanie komorek endotelialnych oraz zwigksze-
nie przepuszczalnosci naczyn. Badania wykazaly, ze czynnik
wzrostu fibroblastow (FGF) oraz naczyniowy czynnik wzrostu
$rédbtonka (VEGF) pobudzaja translokacj¢ angiogeniny do jadra
komérek endotelialnych a nastgpnie proces proliferacji komorek
[14]. Tak wigc VEGF jak i FGF odpowiadajg z jednej strony za
fizjologiczne procesy tworzenia naczyn, ale sg takze zaangazo-
wane w proces nowotworzenia, rozwoj retinopatii cukrzycowe;j,
miazdzycy oraz reumatoidalnego zapalenia stawow [5]. W do-
tychczas przeprowadzonych badaniach wykazano zwigkszone
stgzenie VEGF w plynie otrzewnowym, surowicy jak i ektopo-
wym endometrium pochodzacym od kobiet z endometrioza [3,
15, 16].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena stgzenia czynnikéw angiogennych
(angiogenina, VEGF, FGF) w surowicy krwi zylnej oraz ptynie
otrzewnowym pacjentek z endometrioza i nieptodnoscia idiopa-
tyczna.

Materiaty i metody

Do badania wlaczono 39 pacjentek, u ktoérych wykonano
laparoskopi¢ w II Katedrze i Klinice Ginekologii Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie. Grup¢ badang stanowito 19 pacjentek,
u ktorych w trakcie laparoskopii zdiagnozowano endometriozg.
Stopien zaawansowania endometriozy zostat okreslony na pod-
stawie klasyfikacji Amerykanskiego Towarzystwa Medycyny
Rozrodu [17]. Wczesng endometriozg (stopien I Iub II) zdia-
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gnozowano u 12 pacjentek, natomiast u 7 pacjentek stwierdzono
zaawansowang posta¢ schorzenia (stopien III lub IV). Do grupy
kontrolnej wtaczono 20 pacjentek z nieptodnoscia o niewyjasnio-
nej etiologii, u ktorych w trakcie laparoskopii nie stwierdzono
zmian morfologicznych w obrgbie narzadéw jamy brzusznej. Ba-
danie uzyskato pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej, a wszyst-
kie pacjentki wyrazily pisemna zgod¢ na pobranie probek krwi
i ptynu otrzewnowego do badania. Pacjentki zostaty poddane
laparoskopii w fazie folikularnej cyklu miesigczkowego. Przed
zabiegiem od wszystkich pacjentek pobrano krew z zyty tokcio-
wej, a podczas operacji, bezposrednio po wprowadzeniu troka-
réow aspirowano cala widoczna objg¢tosé ptynu otrzewnowego
(PO) z zatoki Douglasa i Retziusa. Ptyn aspirowano za pomoca
drenu potaczonego ze strzykawka wprowadzonego przez jeden
z portdw roboczych. Probki PO pobrane do badania nie byty
zanieczyszczone krwia. Krew i PO bezposrednio po pobraniu
odwirowano (700g przez 10 minut), po czym zamrozono i prze-
chowywano w —80C do czasu analizy. Stgzenie VEGF, FGF
i angiogeniny oznaczono przy pomocy dostgpnych komercyjnie
zestawéw ELISA (R&D Systems, Minneapolis) zgodnie z in-
strukcjami dolaczonymi przez producenta. Otrzymane wyniki
poddano analizie statystycznej przy pomocy programu Statistica
7.1 (StatSoft, USA). Réznice stezen VEGF, FGF 1 angiogeniny
migdzy opisywanymi grupami w surowicy oraz plynie otrzew-
nowym porownano testem U Mann-Whitney’a. Rdéznice stgzen
poszczegdlnych badanych substancji angiogennych migdzy suro-
wicg a plynem otrzewnowym w kazdej grupie pacjentek zbadano
za pomoca testu kolejnosci par Wilcoxona. W obu przypadkach
wartos¢ p<0,05 uznano za istotng statystycznie.

Wyniki

Charakterystyke pacjentek odnosnie wieku, wartosci BMI
i stezenia antygenu CA 125 w opisywanych grupach przedstawia
tabela I.

VEGF, FGF i angiogenina zostaly wykryte w surowicy
i ptynie otrzewnowym wszystkich badanych pacjentek (Tabela 11
i II0).

W grupie pacjentek z niewyjasniona nieptodnoscia stwier-
dzono istotnie statystycznie (p<0,05) wyzsze stgzenie angiogeni-
ny w plynie otrzewnowym (Me = 1114,8 pg/ml vs 734,6 pg/ml,
p = 0,04) w odniesieniu do pacjentek z endometrioza. Podobnie
stegzenie angiogeniny w surowicy krwi w grupie pacjentek z nie-
wyjasniong nieptodnoscia byto wyzsze w odniesieniu do odnoto-
wanego u pacjentek z endometrioza (Me = 796,1 pg/ml vs 595,9
pg/ml) lecz nie stwierdzono istotnosci statystycznej (p>0,05) po-
miedzy stgzeniami.

Nie stwierdzono istotnych réznic w stgzeniach VEGF i FGF
w surowicy krwi pacjentek oraz w plynie otrzewnowym migdzy
grupg z endometrioza a nieptodnoscia idiopatyczna.

Porownanie stgzen VEGF, FGF i angiogeniny migdzy suro-
wicg krwi a ptynem otrzewnowym w poszczegdlnych grupach
réwniez nie wykazalo istotnych réznic.

Dyskusja

Angiogeneza jest jednym z proceséw zwiazanych z rozwo-
jem endometriozy. Odpowiada za implantacj¢ i wzrost ektopo-
wego endometrium. Z kolei wywotana schorzeniem odpowiedz
zapalna, aktywno$¢ proangiogenna, oraz zaburzona fibrynoliza
prowadza do formowania si¢ zrostow [4].
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Tabela. I. Charakterystyka wieku, BMI i stezenia Ca125 u pacjentek w porownywanych grupach.

. Sredni wiek wartosé BMI Srednie stezenie CA125
LR 21 (B M £ SD (lata) M £ SD (kg/m?) M £ SD (U/ml)
aﬁ?é)NA 22,33+345 33,58 4,74 58,98 + 80,33
KONTROLNA (n=20) 23+1,79 31,24 5,95 34,12 + 80,56
wartosé p NS NS <0,05

Tabela Il. Stezenie VEGF, FGF i angiogeniny w surowicy pacjentek z endometriozg i nieptodnoscia idiopatyczna.

Endometrioza (n=19) Nieptodnos¢ idiopatyczna (n=20)
Surowica P
M 25 75 Zakres 25 75 Zakres
e 2 Me 2
percentyl | percentyl (min-max) percentyl | percentyl | (min-max)
VEGF 856 |36,3 136,8 13,7-1758,3 | 47,5 |28,7 122,8 12,6-11768 | 042
(pg/ml)
FGF 80 |68 9.9 5,7-49,6 91 |65 13,4 49225 0,68
(pg/ml)
Angiogenina (pg/ml) | 595,9 | 408,8 831,0 87,8-1896,6 |796,1 |560,2 1487,0 168,8-3294,8 0,16
Tabela Ill. Stezenie VEGF, FGF i angiogeniny w ptynie otrzewnowym pacjentek z endometrioza i nieptodnoscia idiopatyczna.
Endometrioza (n=19) Nieptodnos¢ idiopatyczna (n=20)
Ptyn otrzewno
y w 25 75 Zakres 25 75 Zakres P
Me A Me A
percentyl | percentyl (min-max) percentyl | percentyl | (min-max)
VEGF 113,0 | 83,3 179,8 29,4-2268,1 [151,8 |91,6 1791 23,2-378,9 0,83
(pg/ml)
FGF 9,1 7,3 14,1 5,2-73,7 8,4 6,5 13,3 4,6-53,4 0,43
(pg/ml)
Angiogenina (pg/ml) | 734,6 | 474,1 1217,8 111,9-1996,3 | 1114,8 | 580,5 1901,9 309,6-3078,9 | 0,04*

*wartos¢ istotna statystycznie

Nasze badania w zakresie st¢zenia VEGF i FGF nie wyka-
zujg réznic migdzy badanymi grupami ani w surowicy krwi ani
w plynie otrzewnowym. Wyniki tych badan w zakresie VEGF sa
zgodne z poprzednimi badaniami, w ktorych roéwniez nie wyka-
zano zwiazku migdzy stezenia VEGF w surowicy krwi a endome-
trioza [18-21]. Przeciwne do nas wyniki w postaci zwigkszonego
stezenia VEGF i angiogeniny zaré6wno w surowicy jak i w plynie
otrzewnowym kobiet z endometrioza wykazaty badania Bourlev
i wsp. [3]. Nalezy wzia¢ jednak pod uwagg, ze w tym badaniu
braty udziat tylko pacjentki z zaawansowang endometrioza (II1
i IV stopien wg rASRM), a grupe kontrolng stanowity kobiety
zglaszajace si¢ na laparoskopows sterylizacj¢. Nie podano wieku
kobiet objetych badaniem, ani fazy cyklu, w ktorej przeprowa-
dzano badania, ale nalezy podejrzewaé, ze grupy wiekowe byty
zblizone a sterylizacji poddawaty si¢ kobiety przed 40 r.z. wigc
nie mozna bezposrednio porownywaé naszych wynikoéw do tej
populacji kobiet.

Stezenie angiogeniny w surowicy krwi zostalo rdwniez oce-
nione przez Steff i wsp. [13]. Badacze stwierdzili zwigkszone jej
stezenie w lutealnej fazie cyklu w poréwnaniu do fazy folikular-
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nej w catej badanej populacji kobiet. Z kolei przy podziale bada-
nej populacji na pacjentki z endometriozg oraz grupe kontrolng
stezenie angiogeniny bylo znaczaco wyzsze u pacjentek z endo-
metrioza tylko w fazie folikularnej. Stgzenie angiogeniny bylo
istotnie dodatnio skorelowane ze zwigkszonym odsetkiem ,,bia-
lych” implantéw endometriozy, czego nie zaobserwowano przy
implantach ,,czerwonych” lub ,,czarnych”. Autorzy sugeruja, ze
w przypadku implantdéw ,,biatych” angiogenina prawdopodobnie
indukuje waskularyzacj¢ zmian, a jej odwrotna korelacja z odset-
kiem implantéw ,,czarnych” pokazuje obnizenie si¢ jej aktywno-
$ci, gdyz zmiany te sg juz forma nekrotyczng choroby. W naszym
badaniu stwierdzilismy istotnie zwigkszone st¢zenie angiogeniny
w plynie otrzewnowym pacjentek z nieptodnoscia idiopatyczna
w poroéwnaniu do pacjentek z endometrioza. Podobna tendencja
utrzymywata si¢ rdwniez w surowicy krwi, aczkolwiek réznica
ta nie byla istotna statystycznie. Wszystkie pacjentki badane byty
w fazie folikularnej cyklu. Odmienno$¢ naszych wynikow w po-
réwnaniu do Steff i wsp. moze wynikaé po pierwsze ze zbyt ma-
lej populacji objetej badaniem, a po drugie z innego doboru pa-
cjentek do grupy kontrolnej. W naszym badaniu byly to pacjentki
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starajace si¢ o zajscie w cigz¢ w wieku 23,4 lata, podczas gdy gru-
p¢ kontrolng u Steff i wsp. stanowity kobiety w wieku 35,7 £6,3
lat zgtaszajace si¢ na operacje ubezptadniania poprzez podwigza-
nie jajowodow, operacje odtworzenia ciagtosci jajowodow, czy
nawet histerektomie. Malamitsi-Puchner i wsp. badali czynniki
angiogenne (VEGF, bFGF i angiogening) w plynie pecherzyko-
wym aspirowanym w czasie procedury zaptodnienia pozaustro-
jowego i stwierdzili, ze jedynie stgzenie angiogeniny korelowato
z dojrzatoscig komorek jajowych [14]. Badacze ci odkryli nowa
rolg angiogeniny poza neowaskularyzacja.

Stwierdzenie w naszym badaniu istotnie wyzszego st¢zenia
angiogeniny w plynie otrzewnowym pacjentek z nieptodnoscia
w fazie folikularnej cyklu mogloby sugerowaé posrednio, ze
prawdopodobnie w tej grupie kobiet pecherzyki jajnikowe od-
znaczaja si¢ istotnie wigksza dojrzatoscia niz u kobiet z endo-
metrioza. Potwierdzeniem tego przypuszczenia moze by¢ obser-
wowana gorsza jakos¢ oocytéw uzyskiwanych w procedurze in
vitro u pacjentek z endometrioza. Istotnie wyzsze stgzenie angio-
geniny w plynie otrzewnowym zaréwno w fazie folikularnej jak
i w lutealnej u kobiet z endometriozag w porownaniu do grupy
kontrolnej stwierdzili rowniez Suzumori i wsp [22]. Aczkolwiek
réwniez i w tym badaniu grupe kontrolng stanowily pacjentki
operowane z powodu fagodnych torbieli jajnikow (cystadenoma)
gdzie $rednia wieku wynosita 37 +1,8 lat. Nie mozna wykluczy¢,
iz to wigksze zaawansowanie wiekowe pacjentek w wyzej wy-
mienionym badaniu (okoto dziesigcioletnia réznica) w odniesie-
niu do naszej grupy kontrolnej mogto mie¢ wplyw na réznice
warto$ci uzyskanych wynikow.

Whniosek

Stezenie czynnikow angiogennych (VEGF, FGF, angiogeni-
na) w plynie otrzewnowym i w surowicy krwi kobiet w folikular-
nej fazie cyklu nie jest markerem odzwierciedlajacym wystepo-
wanie endometriozy u kobiet.

Oswiadczenie autorow:

1. Marek Gogacz - autor koncepcji i zafozen pracy, zebranie materiatu,
przeprowadzenie badan, korekta ostatecznego ksztattu manuskryptu.

2. Krzysztof Gatczynski — wspotautor tekstu pracy, przygotowanie bazy
literaturowej, korekta ostatecznego ksztattu manuskryptu.

3. Katarzyna Romanek-Piva - przygotowanie manuskryptu, aktualizacja
literatury.

4. lzabela Winkler -
charakterystyki grupy.

5. Tomasz Rechberger — korekta manuskryptu.

6. Aneta Adamiak-Godlewska - opracowanie statystyczne materiatu,
przygotowanie manuskryptu i pi$miennictwa - autor zgtaszajacy i
odpowiedzialny za manuskrypt.

zbieranie materiatu, statystyczne opracowanie

Zrodto finansowania:
Praca nie byta finansowana przez zadng instytucie naukowo-badawcza,
stowarzyszenie ani inny podmiot, autorzy nie otrzymali zadnego grantu.

Konflikt interesow:

Autorzy nie zgtaszajg konfliktu interesbw oraz nie otrzymali zadnego
wynagrodzenia zwigzanego z powstawaniem pracy.

192

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Pismiennictwo

1. Mohamed M, El Behery M, Mansour SA. Comparative study between VEGF-A and CA-125 in
diagnosis and follow-up of advanced endometriosis after conservative laparoscopic surgery.
Arch Gynecol Obstet. 2013, 287, 77-82.

2. LiYZ WangLJ,LiX [etal]. Vascular endothelial growth factor gene polymorphisms contribute
to the risk of endometriosis: an updated systematic review and meta-analysis of 14 case-
control studies. Genet Mol Res. 2013, 12, 1035-1044.

3. Bourlev V, ljasova N, Adamyan L, [et al.]. Signs of reduced angiogenic activity after surgical
removal of deeply infiltrating endometriosis. Fertil Steril. 2010, 94, 52-57.

4. Barcz E, Milewski t, Dziunycz P. Peritoneal cytokines and adhesions formation in endometriosis:
an inverse association with vascular endothelial growth factor concentration. Fertil Steril. 2012,
97, 1380-1386.

5. Bisht M, Dhasmana DC, Bist SS. Angiogenesis: Future of pharmacological modulation. /ndlian J
Pharmacol. 2010, 42, 2-8.

6. Gruemmer R, Motejlek K, Berghaus D, [et al.]. Regulation of soluble vascular endothelial growth
factor receptor (sFlt-1/sVEGFR-1) expression and release in endothelial cells by human follicular
fluid and granulosa cells. Reprod Biol Endocrinol. 2005, 3, 57.

7. Stouffer RL, Martinez-Chequer JC, Molskness TA, [et al.]. Regulation and action of angiogenic
factors in the primate ovary. Arch Med Res. 2001, 32, 567-575.

8. Sharkey AH, Catalano R, Evans A, [et al.]. Novel antiangiogenic agents for use in contraception.
Contraception 2005, 71, 263-271.

9. Aboulghar M, Mansour RT, Serour Gl, [et al.]. Elevated concentration of angiogenin in serum
and ascitic fluid from patients with severe ovarian hyperstimulation syndrome. Hum Reprod.
1998, 13, 2068-2071.

10. Xu H, Zhang T, Man GC, [et al]. Vascular endothelial growth factor C is increased in
endometrium and promotes endothelial functions, vascular permeability and angiogenesis and
growth of endometriosis. Angiogenesis. 2013, 16, 541-551.

11. Li S, Hu GF. Emerging role of angiogenin in stress response and cell survival under adverse
conditions. J Cell Physiol. 2012, 227, 2822-2826.

12. Sadfecki P, Walentynowicz-Sadtecka M, Szymanski W, Grabiec M. Comparision of VEGF, IL-8,
and beta-FGF concentrations in the serum and ascites of patients with ovarian cancer. Ginekol
Pol. 2011, 82, 498-502.

13. Steff A, Gagne D, Page M, [et al.]. Serum concentrations of insulin-like growth factor-1, soluble
tumor necrosis factor receptor-1 and angiogenin in endometriosis patients. Am J Reprod
Immunol. 2004, 51, 166-173.

14. Malamitsi-Puchner A, Sarandakou A, Baka SG, [et al.]. Concentration of angiogenic factors in
follicular fluid and oocyte-cumulus complex culture medium from women undergoing in vitro
fertilization: association with oocyte maturity and fertilization. Fertil Steril. 2001, 76, 98-101.

15. Gilabert-Estelles J, Ramon L, Espana F [et al]. Expression of angiogenic factors in

endometriosis: relationship to fibrinolytic and metalloproteinase systems. Hum Reprod. 2007,
22,2120-2127.

16. Altinkaya S, Ugur M, Ceylaner G, [et al]. Vascular endothelial growth factor +405 C/G
polimorphism is highly associated with an increased risk of endometriosis in Turkish women.
Arch Gynecol Obstet. 2011, 283, 267-272.

17. Revised American Society for Reproductive Medicine classification of endometriosis: 1996.
Fertil Steril. 1997, 67, 817-821.

18. Bourlev V, Volkov N, Paviovitch S, [et al]. The relationship between micro vessel density,
proliferative activity and expression of vascular endothelial growth factor-A and its receptors in
eutopic endometrium and endometriotic lesions. Reproduction. 2006, 132, 503-511.

19. Gagne D, Page M, Robitaille G, [et al.]. Levels of vascular endothelial growth factor (VEGF) in
serum of patients with endometriosis. Hum Reprod. 2003, 18, 1674-1680.

20. Bedaiwy MA, Falcone T. Laboratory testing for endometriosis. Clin Chim Acta. 2004, 340, 41-
56.

21. Potlog-Nahari C, Stratton P, Winkel G, [et al]. Urine vascular endothelial growth factor-A is not a
useful marker for endometriosis. Fertil Steril. 2004, 81, 1507-1512.

22, Suzumori N, Zhao XX, Suzumori K. Elevated angiogenin levels in the peritoneal fluid of women
with endometriosis correlate with the extent of the disorder. Fertil Steril. 2004, 82, 93-96.

Ginekologia

Polska Nr 3/2015



