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Streszczenie
Cel pracy: Zespot policystycznych jajnikow (PCOS) charakteryzuje hiperandrogenizacja ustroju, rzadkie owulacje
lub ich brak. Zaburzenia metaboliczne towarzyszgce PCOS, takie jak insulinoopornosc i nadwaga zwiekszajg
ryzyko chorob ukfadu sercowo-naczyniowego. Prowadzg do dysfunkcji srodbfonka naczyniowego i zaburzen
krzepniecia. Metformina jest stosowana w leczeniu insulinoopornosci u kobiet z PCOS, ale jej wptyw na srédbtonek
naczyniowy i procesy Krzepniecia pozostaje nieznany.
Celem badania byta prospektywna ocena wptywu 6-miesiecznej terapii metforming na wskaznik masy ciata (BMl),
insulinowrazliwosc i procesy krzepniecia u kobiet z PCOS i insulinoopornoscia.
Materiat i metody: Do badania zakwalifikowano 30 pacjentek z PCOS i insulinoopornoscig, bez towarzyszacych
innych chorob — sredni wiek 26 + 3,7 lat. Kobiety przyjmowaty metformine w dawce 1700mg/d przez 6 miesiecy.
W surowicy krwi oceniano stezenia glukozy i insuliny oraz markerow krzepnigcia. inhibitora aktywatora plazminogenu
typu 1(PAI-1), tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA) i czynnika von Willebranda (vWF). Wyliczono wskaznik
insulinowrazliwosci (ISl) i BMI.
Wyniki: Wszystkie kobiety zakoriczyty 6-miesieczng terapie metforming bez efektow ubocznych. Wykazano
znaczgcy spadek BMI o 8,6% (p<0,0001) oraz wzrost insulinowrazliwosci mierzony wskaznikiem ISI o 41,5%,
p=0,0005. Zaobserwowano istotny spadek stezenia PAI-1 o 26% (p<0,005). Nie odnotowano istotnej zmiany
stezenia t-PA i vIWF.
Whioski: Terapia metforming wptywa korzystnie na ukiad krzepniecia u kobiet z PCOS i insulinoopornoscig, co
wyraza sle obnizeniem stezenia PAI-1. Jednoczesnie poprawia insulinowrazliwos¢ i BMI w tej grupie chorych.
Dtugotrwate przyjmowanie metforminy moze stanowi¢ potencjalng metode farmakologicznej profilaktyki chorob
uktadu sercowo-naczyniowego u tych kobiet.
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Summary

Objectives: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is characterized by hyperandrogenism and oligo-/anovulation
and is associated with risk factors for cardiovascular disorders, such as insulin resistance and central adiposity. All
these factors can lead to endothelial dysfunction and impaired coagulation processes. Metformin effectively treats
hyperinsulinemia in women with PCOS. However, clinical trials assessing influence of metformin on endothelium
and fibrinolysis are limited. Therefore, the objective of this study was to prospectively assess the effects of a
6-month metformin therapy on body mass index (BMI), insulin sensitivity and coagulation/fibrinolysis markers in
hyperinsulinemic women with PCOS.

Materials and Methods: Thirty hyperinsulinemic PCOS women (aged 26.0+3.7 [mean +SD]) without any
additional disorders were included into the study. Metformin was administered at a dose of 1700 mg daily for 6
months. Serum plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1) and tissue plasminogen activator (t-FPA) concentrations
and von Willebrand factor (vWf) levels were measured with specific assays, together with glucose and insulin
concentrations. Insulin sensitivity index (ISI) and BMI were calculated.

Results: All patients completed the study and no side effects were reported. BMI decreased significantly (by
8.5%, p<0.0001). The metformin therapy improved insulin sensitivity, as evidenced by an increase in IS by 41.5%
(p=0.0005). A marked reduction in PAI-1 (by 26%, p<0.005) concentrations was observed. No significant changes
were noted for t-FA and vWf.

Conclusions: Metformin administration decreases the circulating PAI-1 concentration and simultaneously improves
insulin sensitivity and BMI in PCOS women with hyperinsulinemia. Long-term metformin administration may be a

new prophylactic measure for the prevention of cardiovascular disorders in such patients.

Key words: polycystic ovary syndrome / insulin resistance / coagulation disorders

metformin

Wstep

Zespot policystycznych jajnikoéw (PCOS) nalezy do grupy
zaburzen endokrynologicznych o niejednorodnej etiologii i he-
terogennym przebiegu. Dotyczy 5-8% kobiet w wieku rozrod-
czym [1]. Wedlug konsensusu diagnostycznego sformulowanego
w Rotterdamie w 2003 roku diagnostyka PCOS opiera si¢ na
obecnosci dwoch z trzech nastgpujacych kryteriow: rzadka owu-
lacja lub catkowity brak owulacji, biochemiczne i/lub kliniczne
wyktadniki hiperandrogenizacji ustroju oraz obraz policystycz-
nych jajnikow w badaniu ultrasonograficznym [2].

Kliniczne i biochemiczne cechy zespotu policystycznych
jajnikéw wykazuja duze zréznicowane, a stopien ich nasilenia
ro6zni si¢ u poszczegolnych chorych. W ciagu ostatnich lat stato
si¢ jasne, ze na obraz PCOS sktada si¢ nie tylko podwyzszone
stezenie androgendow w surowicy krwi i towarzyszace zaburzenia
owulacji, lecz takze dtugoterminowe konsekwencje zdrowotne
w tej populacji kobiet.

Liczne badania naukowe potwierdzaja, ze u kobiet z PCOS
czgsciej wystegpuje insulinooporno$¢ i kompensacyjna hiperin-
sulinemia w poréwnaniu z grupa zdrowych kobiet w podobnym
wieku i o porownywalnej masie ciata. Ocenia sig, ze w populacji
ogoblnej opornos¢ na insuling wystgpuje u 10% kobiet z prawid-
towa masg ciala i u co najmniej 26% otytych [3]. W grupie kobiet
z rozpoznanym PCOS nieprawidlowe dziatanie insuliny potwier-
dzono u 70% chorych kobiet z BMI powyzej 25 kg/m? i 30-50%
kobiet z BMI ponizej 25 kg/m? [4, 5, 6].

Wspotistnienie zaburzen hormonalnych i metabolicznych
odpowiada za wzrost ryzyka chorob ukladu sercowo-naczynio-
wego. Glowna rolg ochronna w uktadzie krazenia przypisuje si¢
srodblonkowi naczyniowemu. Jego dysfunkcja oraz lokalne za-
burzenia krzepnigcia przebiegajace z uposledzeniem fibrynolizy
sprzyjaja rozwojowi ognisk miazdzycowych.
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W ich obrgbie obserwuje si¢ ubytki srodblonka, sprzyjajace
tworzeniu si¢ mikrozakrzepow. Dochodzi do przewagi proceséw
krzepnigcia nad fibrynoliza.

Glownymi regulatorami proceséw fibrynolizy w ukladzie
krazenia sa tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA) oraz in-
hibitor aktywatora plazminogenu typu I (PAI-1). Do markeréw
nieprawidtowej aktywacji endotelium nalezy réwniez czynnik
von Willebranda (vWF), ktory syntetyzowany jest w megaka-
riocytach, uczestniczy w pierwotnej hemostazie oraz petni rolg
biatka transportowego dla czynnika VIII [7].

Zaburzenia fibrynolizy towarzyszace tworzeniu blaszki
miazdzycowej u kobiet z PCOS odzwierciedla podwyzszone
stgzenie PAI-1 i wzrost jego aktywno$ci w surowicy krwi [8].
Doswiadczenia wykazaty, ze pod wptywem insuliny dochodzi
takze do nieprawidlowego wydzielania t-PA, powodujacego stan
zmniejszonej zdolnosci do fibrynolizy u kobiet z PCOS i insuli-
noopornoscia [9, 10]. Potwierdzono, ze podwyzszone st¢zenia
czynnikoéw hemostatycznych, takich jak PAI-1, t-PA i vWF sa
niezaleznymi wykladnikami wzrostu ryzyka choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego [10].

Mechanizm dziatania androgenéow i wplywu insulinoo-
porno$ci na komorki $rodbtonka naczyniowego i towarzyszace
zaburzenia krzepnigcia u kobiet z PCOS nie zostal do tej pory
catkowicie wyjasniony. Sugeruje sig, ze insulinooporno$¢ sprzy-
ja wystapieniu dysfunkcji $rédblonka, a nadmiar androgenéw
przyspiesza ten proces.

W leczeniu kobiet z rozpoznanym PCOS i towarzyszaca
insulinoopornosécia znajduja zastosowanie leki poprawiajace
wrazliwo$¢ na insuling, do ktorych nalezy pochodna biguanidow
— metformina [11]. Na podstawie badan randomizowanych oce-
niono jej korzystny wpltyw na liczbg owulacji, odsetek ciaz oraz
zywych urodzen u kobiet z PCOS [12].
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Cel pracy

Celem pracy byla prospektywna ocena wptywu metforminy
na wyktadniki zaburzen krzepnigcia oraz BMI i insulinoopor-
no$¢ u kobiet z PCOS.

Materiat i metody

Do badania zakwalifikowano 30 pacjentek z PCOS i towa-
rzyszaca insulinoopornoscia hospitalizowanych w Klinice Nie-
ptodnosci i Endokrynologii Rozrodu Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w latach 2005-2007.
Sredni wiek badanych chorych wynosit 26+3,7 lat. PCOS roz-
poznawano wedtug kryteriéw diagnostycznych ESHRE/ASRM
z 2003 roku. Wykluczono inne zaburzenia endokrynologiczne
i choroby przewlekte. Do badania nie zakwalifikowano pacjen-
tek z obcigzonym wywiadem kardiologicznym osobniczym i ro-
dzinnym, palacych papierosy, uczestniczacych w programach
dietetycznych badz ¢wiczeniowych. Chore miaty zaburzenia
miesiaczkowania o charakterze oligomenorrhoea. U zadnej
z nich nie stwierdzono wtornego braku miesiaczki.

Insulinoopornos¢ oceniano na podstawie doustnego testu
obcigzenia 75g glukozy (>60ulU/ml w co najmniej jednym
oznaczeniu w trakcie OGTT). Wyliczono roéwniez wskaznik
insulinowrazliwoéci ISI wg Matsudy i DeFronzo ISI=10 000/
(stezenie insuliny na czczo x stgzenie glukozy na czczo x $rednie
stezenie glukozy podczas OGTT x $rednie stgzenie insuliny
podczas OGTT) [13].

Do oceny stezenia glukozy wykorzystano referencyjna me-
todg enzymatyczng z heksokinazg. Stgzenie insuliny oznaczono
przy pomocy testu AxSYM opartego na technologii makrocza-
steczkowego oznaczania immunoenzymatycznego firmy Abbott.
Stgzenia testosteronu catkowitego, siarczanu dehydroepiandro-
steronu (DHEAS) oznaczono metoda kompetycyjna, natomiast
do oceny stgzenia prolaktyny (Prl) wykorzystano tzw. metoda
kanapkowa przy pomocy analizatora Elecsys 2010 firmy Roche
Diagnostics.

Grupg badang podzielono na dwie podgrupy wedhug indek-
su masy ciata (BMI= masa ciata [kg]/ wzrost 2 [m?]): kobiety
szczupte - BMI <25kg/m? (n=13) oraz kobiety z nadwaga - BMI
—25-29,9kg/m? (n =17).

Oceng badanych parametrow wykonywano dwukrotnie:
przed rozpoczgciem leczenia oraz po 6 miesigcach terapii.
Wszystkie badania przeprowadzono w fazie folikularnej cyklu
miesiagczkowego, pomigdzy 5 a 8 dniem cyklu po 12 godzinach
na czczo. U kazdej pacjentki pobierano krew z zyt przedramie-
nia, na czczo w godzinach rannych (7.00-9.00) w ilosci 20cm?.
Po natychmiastowym odwirowaniu z przyspieszeniem 1500g
przez 5 minut, surowicg przechowywano do momentu wykony-
wania oznaczen w temperaturze -80°C.

Pacjentki przyjmowatly doustny preparat metforminy (Met-
formax 850, Polfa Kutno) w dawce 1700mg/dobg przez okres 6
miesiecy. Zadna kobieta nie przerwala terapii z powodu skutkéow
ubocznych stosowanego preparatu. Protokot badania zostat za-
akceptowany przez Komisj¢ Bioetyczna Uniwersytetu Medycz-
nego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Od kazdej pa-
cjentki uzyskano $wiadoma pisemna zgodg na udzial w badaniu.

Do oceny stgzenia PAI-1 wykorzystano test ASSERA-
CHROM PAI- 1 firmy Roche Diagnostics (Warszawa, Polska).
Oznaczenie st¢zenia antygenu t-PA wykonano przy pomocy testu
ASSERACHROM t-PA, a do ilo§ciowej oceny stgzenia czynni-
ka von Willebranda testu ASSERACHROM vWf firmy Roche
Diagnostictics (Warszawa, Polska). Wszystkie oznaczenia wy-
konano wedtug zalecen producenta.

Sprawdzono, ze rozklady danych sa zgodne z rozktadem
normalnym. Do obliczen statystycznych pozwalajacych oceni¢
wplyw metforminy na badane parametry wykorzystano test Wil-
coxona. Analizg korelacji przeprowadzono wykorzystujac model
regresji prostej. Wykorzystano program Statview 4.5™ (Abacus
Concepts Inc., Palo Alto, CA, USA ). Za istotne statystycznie
uznano réznice wartosci przy p<0,05.

Wyniki

Przeprowadzone badania maja shuzy¢ ocenie wptywu met-
forminy na czynniki ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowe-
go, takie jak zaburzenia krzepnigcia i insulinoopornos$¢ u kobiet
z PCOS w calej grupie badanej, a takze po uwzglednieniu BMI.
Charakterystyke wyj$ciowa badanej grupy prezentuje tabela I.

Table I. Charakterystyka grupy badane;.

Parametr (Srednia SD) C?:: dg;r::a BMI 225m/kg? BMI <25m/kg?

BMI 24,9+2.8 27,433 21,9+£3,4
stezenie insuliny na czczo (pUl/ml) 10,714,6 11,51£6,3 9,9+29
stezenie glukozy na czczo (mg/dl) 85+ 4 8612 8416
stezenie insuliny w OGTT (0-120°) (ulU/ml) 68,2+56,2 72,4+58,4 66+57,3
stezenie testosteronu catkowitego (ng/ml ) 0,910,3 0,910,8 0,810,7
stezenie prolaktyny (ng/ml) 1915,5 18,316,7 19,7+4,3
stezenie DHEAS (umolfl) 1123, 1 12,7+0,9 9,34,3
stezenie antygenu PAI-1 (ng/ml) 41,4 £ 22,3 42,6+23,5 40,2+12,1
stezenie antygenu t-PA (ng/ml) 7,4+1,3 6,911,5 7,9+1,2
stezenie antygenu vWf (%) 124,1+1,8 125,5+1,2 122,612,2
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Zaobserwowano obnizenie wartoci BMI w calej grupie
badanej po 6-miesigcznej terapii metforming. Spadek BMIwynosit

8,5% z wartosci 24,9+2,8kg/m? do 22,8+2,3 kg/m? (p<0,05).

U pacjentek z nadwaga wskaznik masy ciata obnizyt sig¢ 0 9,6%

(p<0,05), a u kobiet szczuptych o 6,7% (p<0,05). (Rycinal).

Po terapii metforming zauwazono istotny spadek stgzenia
PAI-1 w catej grupie badanej o 26% z wartosci 41,4+22,3ng/ml
do 30,6+15,8ng/ml (p<0,05). (Rycina 3).
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Rycina 1. Warto$¢ $rednia BMI (+SD) w catej grupie badanej (N=30)
oraz w podgrupie kobiet z nadwaga (N=17) i szczuptych (N=13)
przed i po terapii metforming.

Rycina 3. Srednie stezenie PAI-1 (+SD) w catej grupie badanej ( N=30)
oraz w podgrupie kobiet z nadwaga (N=17) i szczuptych (N=13)
przed i po terapii metforming.

U kobiet z PCOS wrazliwos$¢ na insuling mierzona wskaz-
nikiem ISI wg Matsudy i DeFronzo zwigkszyla sig istotnie po
leczeniu metforming przez okres 6 miesigey. Istotny wzrost tego
wskaznika zaobserwowano u 84% badanych kobiet.

Wykazano istotny statystycznie wzrost tego wskaznika
041,5% z 4,1£1,5 do 5,8+2,3 (p<0,05). Wartos¢ ISI zwigkszyta
si¢ 0 44,2% w podgrupie kobiet szczuptych, a 0 38,9% u kobiet
z nadwaga (dla obu podgrup p<0,05 ). (Rycina 2).

Poréwnujac kobiety szczupte i z nadwaga stwierdzono
istotne obnizenie tego parametru w podgrupie z BMI >25kg/m?
026,8% (p<0,05). U pacjentek szczuptych spadek stezenia PAI-1
wynosit 24,2%, ale nie byt istotny statystycznie (p=0,06).

Analizujac cala grupe badanych kobiet z PCOS nie stwier-
dzono istotnego wptywu metforminy na stgzenie t-PA i vWT.

Nie zaobserwowano réwniez zmiany stgzenia tego para-
metru u kobiet z prawidtowa masa ciata i nadwaga. (Rycina 4,
Rycina 5).
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Rycina 2. Warto$¢ $rednia ISI (+SD) w catej grupie badanej ( N=30)
oraz w podgrupie kobiet z nadwaga (N=17) i szczuptych (N=13)
przed i po terapii metforming.

Rycina 4. Srednie stezenie t-PA (+SD) w catej grupie badanej ( N=30)
oraz w podgrupie kobiet z nadwagg (N=17) i szczuptych (N=13)
przed i po terapii metforming.
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Rycina 5. Srednie stezenie vWf (+SD) w catej grupie badanej ( N=30)
oraz w podgrupie kobiet z nadwaga (N=17) i szczuptych (N=13)
przed i po terapii metforming.

Dokonano analizy korelacji badanych parametrow z wy-
ktadnikami dysfunkcji $rodbtonka naczyn i uktadu krzepnigcia
oraz profilem hormonalnym i biochemicznym. Ze wzgledu na
duza liczbg badanych korelacji ponizej wykazano te, ktore byty
istotne statystycznie. Analiza parametrow oceniajacych insuli-
nooporno$¢ wykazata ujemna korelacjg pomigdzy wskaznikiem
ISI wg Matsudy i DeFronzo a wyjSciowym stgzeniem PAI-1
(p=0,03, r*=0,15). (Rycina 6).
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Rycina 6. Wykres zalezno$ci migdzy insulinwrazliwo$cig mierzong ISI
a stezeniem wyjsciowym PAI-1 (p=0,03, r2=0,15).

Wykazano rowniez dodatnia korelacj¢ migdzy BMI a wyj-
sciowym stegzeniem PAI-1 (p=0,02, r=0,41), [13]. (Rycina 7).
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Rycina 7. Wykres zalezno$ci migdzy BMI a stezeniem wyjSciowym PAI-1
(p=0,02, r=0,41).

Dyskusja

Wspétistnienie insulinoopornosci, nieprawidtowej wysokiej
masy ciata oraz podwyzszonego st¢zenia czynnikow krzepnigeia
wplywa na wzrost ryzyka chor6b uktadu sercowo-naczyniowe-
go. Wykazano, ze kobiety z zespolem policystycznych jajnikow,
zaréwno szczuple, jak i te z wysokim wskaznikiem masy ciala,
stosujac metforming moga zmniejszy¢ to ryzyko.

Insulinooporno$¢ i kompensacyjna hiperinsulinemia sa
pierwotnymi czynnikami etiologicznymi zaburzen endokrynolo-
gicznych i biochemicznych, predysponujacych kobiety z PCOS
do wystapienia dysfunkcji srodbtonka naczyniowego i zaburzen
krzepnigcia. Matsuda i DeFronzo do oszacowania wrazliwosci
tkanek na insuling wykorzystali dynamike¢ zmian stgzenia glu-
kozy i insuliny w tescie OGTT [13]. Sugeruje si¢, ze propono-
wany przez nich wskaznik ISI w sposob najbardziej adekwatny
umozliwia oceng faktycznego stanu wrazliwos$ci na insuling. Po
szesciomiesigeznej terapii metforming zaobserwowano istotny
wzrost wartosci tego wskaznika u 84% badanych kobiet z PCOS.
Korzystny wptyw meforminy nie dotyczy tylko kobiet z nadwa-
ga czy otytoscia [14]. Prawidtowa masa ciata nie ogranicza zdol-
nosci pochodnej biguanidow do poprawy wrazliwo$ci na insuli-
ng, co potwierdzit rowniez Yilmaz [15].

Otyto$¢ jest czynnikiem ryzyka rozwoju miazdzycy, a okoto
70% kobiet z PCOS ma wskaznik BMI >25kg/m? [16]. U kobiet
tych zaleca si¢ stosowanie diety niskokalorycznej i umiarkowany
wysitek fizyczny. Jednak stosowanie rezimu dietetycznego i dtu-
gi czas oczekiwania na efekty takiego postgpowania nie sprzyja
zmianie stylu zycia. U niektorych chorych konieczne jest wigc
wlaczenie wspomagajacego leczenia farmakologicznego. Crave
i wsp. porownujac efekty diety niskokalorycznej (1500kcal/d)
z leczeniem metforming (1500mg/d) uzupelnionym dieta przez
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okres 6 miesigcy wykazali wigkszy spadek masy ciala w grupie
pacjentek leczonych farmakologicznie [17]. W prezentowanym
badaniu szeSciomiesigczna obserwacja leczonych pacjentek po-
twierdzila istotne zmniejszenie masy ciata. Spadek BMI zwia-
zany byl tylko z bezposrednim wplywem leku, gdyz pacjentki
nie stosowaly zadnej specjalnej diety ani w trakcie terapii nie
zmienily codziennej aktywnosci fizycznej.

W niniejszej pracy zwrdcono uwagg na wpltyw terapii met-
forming na parametry krzepnigcia. Zaobserwowano obniZenie
stezenia PAI-1. Spadek ten byt istotny statystycznie w catej gru-
pie badanej i u kobiet z nadwaga. Potwierdzaja to rowniez inne
badania [18]. Obecno$¢ polimorfizmu 4G genu dla PAI-1 pre-
dysponuje kobiety z PCOS do podwyzszonej aktywnos$ci PAI-1
[19]. W badaniach in vitro potwierdzono, ze insulina, proinsulina
i triglicerydy stymuluja syntezg PAI-1 w komorkach $roédbton-
ka i watroby [20]. W procesie tym uczestniczy rowniez tkanka
thuszczowa, zwlaszcza trzewna [21].

W prezentowanej pracy wykazano ujemna korelacj¢ mig-
dzy insulinowrazliwo$cia mierzona ISI a wyj$ciowym st¢zeniem
PAI-1 oraz dodatnig korelacj¢ migdzy BMI a poczatkowym
stgzeniem PAI-1. Tak wigc terapia metforming poprzez wzrost
insulinowrazliwosci i spadek masy ciata moze sprzyja¢ spadko-
wi stgzenia PAI-1 u kobiet z PCOS, zwlaszcza gdy BMI wynosi
>25kg/m?. Lek ten obnizajac stgzenie PAI-1 promuje procesy fi-
brynolizy w uktadzie krazenia.

Wedlug wiedzy autorow nie opublikowano do tej pory da-
nych o wptywie pochodnych biguanidéw na st¢zenie vWT i t-PA
u kobiet z PCOS. Jest to wigc pierwsze doniesienie na ten temat.
W prezentowanym badaniu nie wykazano wptywu terapii met-
forming na st¢zenie t-PA i vWT u badanych kobiet. Istnieja poje-
dyncze doniesienia o dominujacej roli t-PA w rozwoju zaburzen
hemostazy u kobiet z PCOS [10]. Nie potwierdzono natomiast
podwyzszonego stezenia VWF w tej grupie chorych [22].

Do tej pory korzystny wptyw pochodnej biguanidéw na
obnizenie st¢zenia t-PA oceniano u pacjentéw zarazonych HIV
z towarzyszaca insulinoopornoscia, lecz nie z PCOS [23]. Z ko-
lei pozytywny wpltyw metforminy na aktywno$¢ czynnika von
Willebranda udowodniono u pacjentow z nieprawidtowa tole-
rancja glukozy i cukrzyca oraz otytych pacjentow bez cukrzycy
[24]. Prawdopodobnie gtéwna przyczyna zaburzen w uktadzie
krzepnigcia u kobiet z PCOS jest podwyzszone stezenie PAI-1,
anie t-PA, czy vWT. Te spostrzezenia moga ttumaczy¢ korzystny
wplyw metforminy na st¢zenie inhibitora tkankowego aktywato-
ra plazminogenu typu I i brak efektu na dwa pozostate parametry.
Poza tym vWT, ktorego synteza przebiega nie tylko w §rodbton-
ku naczyniowym, lecz rowniez w megakariocytach moze podle-
ga¢ r6znym mechanizmom regulacyjnym, na ktéore metformina
nie ma wptywu.

Whnioski

1. Terapia metforming wplywa pozytywnie na proces
fibrynolizy w ukladzie krzepnigcia u kobiet z PCOS
1 insulinooporno$cia, co potwierdza obnizenie stgzenia
antygenu PAI-1, natomiast nie powoduje zmiany st¢zenia
czynnika von Willebranda oraz antygenu t-PA.

2. Prawdopodobne profibrynolityczne dziatanie metforminy
moze by¢ zwigzane z poprawa insulinowrazliwo$ci
i obnizeniem indeksu masy ciata pod wptywem wdrozonej
terapii.
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3. Dlugotrwale przyjmowanie metforminy moze stanowi¢
potencjalng  metod¢  farmakologicznej  profilaktyki
chorob uktadu sercowo-naczyniowego u kobiet z PCOS
i insulioopornoscia.
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