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	 Streszczenie
Cel pracy: Celem pracy była ocena związku pomiędzy stężeniem wolnego i całkowitego PSA a obrazami histo-
patologicznymi błony śluzowej macicy u kobiet w wieku reprodukcyjnym ze zmianami mastopatycznymi gruczołów 
sutkowych. 
Materiał i metody: Do badania zakwalifikowano 176 kobiet ze zmianami mastopatycznymi gruczołów sutkowych, 
w wieku od 18 do 45 lat. Wyróżniono 2 grupy:
	 - grupa I: - 114 kobiet z obecnością torbieli w gruczołach sutkowych <10mm,
	 - grupa II: - 62 z torbielami >10mm.
Grupę kontrolną stanowiło 46 kobiet w wieku od 18 do 45 lat, które regularnie miesiączkowały oraz nie miały pa-
tologii gruczołu sutkowego.
Oceny stężeń wolnego PSA (PSA-F) i całkowitego PSA (PSA-T) dokonano przy użyciu metody fluoroimmunome-
trycznej DELFIA (Prostatus PSA Free/Total Wallac, Turku, Finland). Poziom czułości metody wynosił 0,01ng/ml. 
Biopsję rysową wykonywano sondą Pipelle pomiędzy 22 a 24 dniem cyklu miesiączkowego.
Wyniki: W grupie kontrolnej znamiennie częściej stwierdza się obraz histopatologiczny endometrium secretans, w 
porównaniu do grupy wszystkich kobiet ze zmianami mastopatycznymi (chi2=11,15; p=0,01). Natomiast w grupie 
wszystkich kobiet z mastopatią częściej stwierdza się obraz endometrium proliferationis (chi2=8,27; p=0,004) oraz 
praesecretionis (chi2=4,61; p=0,03), w stosunku do grupy kontrolnej. 
Nie wykazano znamiennych statystycznie różnic w średnich stężeniach obu frakcji PSA pomiędzy badanymi grupa-
mi, w zależności od stwierdzonego obrazu histopatologicznego błony śluzowej macicy (p>0,05).
Wnioski: Nie stwierdzono zależności pomiędzy obrazami histopatologicznymi endometrium a stężeniem wolnej 
frakcji i całkowitym PSA oznaczanymi w fazie folikularnej cyklu miesiączkowego.
Określenie zależności pomiędzy stężeniem PSA a obrazem histopatologicznym endometrium wymaga dalszych 
badań.
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Wstęp
W  latach dwudziestych XX wieku stwierdzono obecność 

(PSA) w  tkankach i  płynach ustrojowych innych niż prostata 
[1-9]. Wyniki nielicznych prac wykazały istnienie PSA 
w strukturach układu rozrodczego kobiety. Jego obecność została 
stwierdzona zarówno w  ekstraktach uzyskanych ze złośliwych 
guzów nabłonkowych jajnika, jak i  w  cytozolu uzyskanym ze 
złośliwych guzów sutka [5, 10]. PSA wykryto także w bioptatach 
uzyskanych ze zdrowej tkanki gruczołu sutkowego jak i zmian 
mastopatycznych [10, 11]. 

Pojedyncze doniesienia wskazywały na obecność antygenu 
w błonie śluzowej macicy [12, 13]. Udowodniono, że obecność 
zmian mastopatycznych gruczołów sutkowych wpływa na obrazy 
histopatologiczne błony śluzowej macicy [14, 15]. 

Biorąc pod uwagę występowanie powyższego związku podjęto 
próbę oceny zależności, pomiędzy zmianami mastopatycznymi 
gruczołów sutkowych, obrazami histopatologicznymi 
endometrium a  antygenem specyficznym dla prostaty – PSA. 
Jak dotąd brak jest danych omawiających istnienie zależności 
pomiędzy obrazami histopatologicznymi błony śluzowej macicy 
u kobiet ze zmianami mastopatycznymi a stężeniami PSA.

Cel pracy
Celem pracy była ocena związku pomiędzy stężeniem 

wolnego i  całkowitego PSA a  obrazami histopatologicznymi 
błony śluzowej macicy u  kobiet w wieku reprodukcyjnym, ze 
zmianami mastopatycznymi gruczołów sutkowych.

Materiał i metodyka
Do badania zakwalifikowano 176 kobiet ze zmianami 

mastopatycznymi gruczołów sutkowych, hospitalizowanych 
w  Klinice Endokrynologii Ginekologicznej w  Warszawie. 
Badanie zostało zaakceptowane przez Komisję Etyczną Akademii 
Medycznej w  Warszawie. Pacjentki podpisały świadomą 
zgodę na uczestnictwo w badaniu i wykonanie biopsji rysowej 
endometrium.

Kryteria włączenia obejmowały:
Wiek między 18 a 45 rokiem życia.1.	
Obecność zmian mastopatycznych w  gruczołach 2.	
sutkowych stwierdzonych na podstawie badania 
klinicznego i  ultrasonograficznego. W  wybranych 
przypadkach wykonywano badanie mammograficzne.

Kryteria wyłączenia obejmowały:
Podejrzenie w  badaniu klinicznym i  w  badaniu 1.	
mammograficznym raka gruczołu sutkowego. 
Kliniczne i  biochemiczne cechy hiperandrogenizmu 2.	
[16]. Oceny klinicznej hirsutyzmu dokonano stosując 
skalę Ferrimana-Gallwaya. Wartość >7 punktów 
oznaczała kliniczny hirsutyzm. Stężenia całkowitego 
testosteronu powyżej >0,9ng/ml i  androstendionu 
>2,5ng/ml przyjęto jako wykładniki biochemicznego 
hiperandrogenizmu.

3. Obecność innych endokrynopatii (nadczynności 
i  niedoczynności tarczycy, wrodzonego przerostu 
nadnerczy i zespołu Cushinga). W ocenie funkcji tarczycy 
stosowano normę laboratoryjną wynoszącą dla TSH 
(0,5-4,0 IU/L). W celu wykluczenia hiperkortyzolemii 
stosowano test z  1mg dexametazonu, przyjmując 
jako wartość graniczną 1,8ug/l. Celem wykluczenia 
wrodzonego przerostu nadnerczy stosowano oznaczenie 
17-OH-P w fazie folikularnej cyklu (<3ng/ml).

4. Obecność w  badaniu klinicznym i/lub obrazie 
ultrasonograficznym torbieli jajników, mięśniaków 
macicy oraz wkładki wewnątrzmacicznej.

5. Przyjmowanie preparatów hormonalnych 6 miesięcy 
przed włączeniem do badania.

6. Przebyte operacje na gruczole sutkowym.

Zgodnie z wynikami badań ultrasonograficznych, wykona-
nych aparatem Acuson (Aspen), sondą 7,5Mhz (jeden ultrasono-
grafista MK), kobiety z rozpoznanymi zmianami mastopatyczny-
mi podzielono na 2 podgrupy:

	 Abstract 
Objective: The aim of the study was to evaluate the relationship between serum free and total PSA and 
histopathological findings in women with fibrocystic mastopathy.
Material and methods: 176 women with fibrocystic breast disease, aged 18 to 45 years. 
	 - group I: comprised 114 patients with cysts <10mm in diameter 
	 - group II: comprised 62 women with cysts >10mm in diameter 
The control group consisted of 46 healthy women aged 18 - 45 years who had no breast pathology.
Total PSA (PSA-T) and free PSA (PSA-Free) were measured by an ultra-sensitive fluoroimmunometric DELFIA 
assay (Prostatus PSA Free/Total Wallac, Turku, Finland). The detection limit for PSA was 0.01 ng/ml. Endometrial 
samples have been obtained with Pipelle probe between 22 and 24 days of the menstrual cycle. 
Results: In the control group secretory endometrium was more frequently detected than in the mastopathy group 
(chi2=11,15, p=0.01). Proliferatory (chi2=8.27, p=0.004) and presecretory endometrium (chi2=4.61, p=0.03) were 
more frequently detected in the mastopathy group than in controls.  
We did not find statistically significant relationship between the mean PSA concentrations between the groups in 
relation to histopathological findings.
Conclusions: No relationships between free and total PSA measured in the follicular phase of the menstrual 
cycle  and endometrial findings  were detected in our study. Further research is required to evaluate the relationship 
between PSA and endometrial findings.

	 Key words: prostate specific antigen / endometrium / mastopathy / 
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– grupa I – 114 kobiet z obecnością torbieli w gruczołach 
           sutkowych <10mm,

– grupa II – 62 z torbielami >10mm.
Grupę kontrolną stanowiło 46 kobiet w wieku od 18 do 45 

lat, które regularnie miesiączkowały oraz nie miały patologii gru-
czołu sutkowego.

Analizowano wiek badanych, wiek menarche oraz wskaź-
nik masy ciała (BMI). BMI wyliczono stosując wzór: masa ciała/
(wzrost)2.

Krew do badania była pobierana pomiędzy 6 a 7 dniem cy-
klu miesiączkowego i  godziną 7.00 a  8.00. Każdy pomiar do-
konywany był 2-krotnie. Pobrane próbki przechowywane były 
w temperaturze (-20°C) do czasu, rozpoczęcia oznaczeń marke-
ra. Oceny stężeń PSA dokonano w  surowicy krwi przy użyciu 
metody fluoroimmunometrycznej DELFIA (Prostatus PSA Free/
Total Wallac, Turku, Finland). Poziom czułości metody wynosił 
0,01ng/ml.

Biopsję rysową wykonywano sondą Pipelle pomiędzy 22 
a 24 dniem cyklu miesiączkowego. Pobrane próbki były analizo-
wane przez dwóch histopatologów. Ocena histopatologiczna była 
dokonana na podstawie klasyfikacji WHO.

W  celu określenia zależności pomiędzy stężeniami całko-
witego PSA-T i wolnej frakcji antygenu PSA-F, a obrazami hi-
stopatologicznymi endometrium zastosowano test chi2. Analizy 
statystycznej dokonano przy użyciu pakietu statystycznego SPSS 
7.0. Poziom istotności wynosił p<0,05.

Wyniki
Biopsję rysową endometrium wykonano u  160 kobiet ze 

zmianami mastopatycznymi oraz u 37 kobiet z grupy kontrolnej. 
W pozostałych 25 przypadkach biopsji nie wykonano ze względu 
na brak zgody pacjentek.

Na podstawie analizy statystycznej wykazano, że 
w  grupie kontrolnej znamiennie częściej stwierdza się obraz 
histopatologiczny endometrium secretans, w odniesieniu do grupy 
wszystkich kobiet ze zmianami mastopatycznymi (chi2=11,15; 
p=0,01). Natomiast w  grupie wszystkich kobiet z  mastopatią 
częściej stwierdza się obraz endometrium proliferationis 
(chi2=8,27; p=0,004) oraz praesecretionis (chi2=4,61; p=0,03) 
w stosunku do grupy kontrolnej. 

Porównując grupę chorych ze zmianami rozlanymi 
z  grupą kontrolną stwierdzono, że rozpoznanie endometrium 
secretans, częściej występuje w grupie kontrolnej a endometrium  
proliferationis w  grupie ze zmianami rozlanymi (chi2=4,32; 

p=0,05). Nie stwierdzono istotnych różnic w częstości obrazów 
endometrium praesecretionis pomiędzy tymi grupami (chi2=4,11; 
p=0,07).

Porównując grupę kontrolną z  grupą ze zmianami ograni-
czonymi, nie stwierdzono znamiennych różnic w częstości wy-
stępowania poszczególnych obrazów histopatologicznych błony 
śluzowej macicy w obu tych grupach (chi2=4,57; p=0,10).

W tabeli I przedstawiono średnie stężenia wolnej frakcji an-
tygenu PSA-F i całkowitego PSA-T w grupach kobiet ze zmia-
nami mastopatycznymi w  zależności od stwierdzonego obrazu 
histopatologicznego endometrium. Nie wykazano znamiennych 
statystycznie różnic w średnich stężeniach obu frakcji PSA mię-
dzy badanymi grupami (p>0,05). Przerost prosty endometrium 
stwierdzono u 4 kobiet ze zmianami rozlanymi (grupa I). Stęże-
nia obu frakcji PSA dla tego obrazu histopatologicznego znajdo-
wały się poniżej progu czułości metody.

Dyskusja
PSA jest serynową proteazą o masie cząsteczkowej około 

30kD mającą aktywność enzymatyczną podobną do chymotry-
psyny [17-19]. Gen kodujący antygen należy do rodziny ludzkich 
genów kalikreiny, które oprócz genu kodującego PSA zawierają 
jeszcze 2 geny: trzustkowo/nerkowy kalikreiny (h KLK1) oraz 
gruczołowy kalikreiny (HKLK2). Gen kodujący PSA nazywa-
ny jest również ludzką kalikreiną 3 (HKLK3) [20]. Główną rolą 
PSA, który występuje w dużych ilościach w płynie nasiennym 
(1-2g/l) jest dokonywanie proteolitycznego rozszczepiania inhi-
bitora ruchliwości nasienia – semenogelinu I  i  II. W rezultacie 
antygen powoduje upłynnienie nasienia po ejakulacji [21]. 

PSA pobudza syntezę szeregu czynników wzrostu, między 
innymi insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1 IGF-1. Pro-
ces ten ma duże znaczenie u osób z wysokim ryzykiem rozwoju 
raka prostaty i sutka, ponieważ IGF-1 jest silnym czynnikiem po-
wodującym promocję rozwoju tych nowotworów [22].

Przeprowadzone dotychczas badania pozwoliły na określe-
nie roli jaką może pełnić gen KLK1 w endometrium. Wykazano, 
że produkt genu – kalikreina wraz z bradykininą stanowią układ, 
który nasila syntezę inozytolu i syntezę kwasu dezoksyrybonu-
kleinowego-DNA w błonie śluzowej macicy. Ponadto udowod-
niono, że związki te mogą nasilać syntezę prostaglandyn w kos-
mówce, w owodni oraz regulować transport jonów poprzez błonę 
komórkową komórek endometrium [23-26]. 

Postuluje się, że układ kalikreina/bradykinina może wpływać 
na proliferację błony śluzowej podczas cyklu miesiączkowego, 

Tabela I. Stężenia wolnej frakcji PSA-F i całkowitego PSA-T u kobiet w zależności od obrazu histopatologicznego błony śluzowej macicy.
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odgrywać rolę w implantacji zarodka oraz regulować przepływ 
krwi w endometrium [23-26]. Jak dotąd nie jest znana rola jaką 
może pełnić PSA - produkt genu kalikreiny 3. 

Przeprowadzona w naszym materiale analiza wykazała, że 
w grupie kontrolnej nie istnieje statystycznie znamienna zależ-
ność pomiędzy stężeniem całkowitego PSA-T i jego wolnej frak-
cji PSA-F a poszczególnymi obrazami histopatologicznymi błony 
śluzowej macicy. Nie wykazano istnienia powyższej zależności 
również w odniesieniu do kobiet ze zmianami mastopatycznymi 
i to w stosunku do całej grupy badanej jak też w stosunku do oce-
nianych podgrup. Uzyskane wyniki nie mogą być akceptowane 
w całości, bowiem w naszym badaniu oznaczaliśmy stężenie obu 
frakcji PSA jedynie w fazie folikularnej cyklu miesiączkowego. 
Ocena stężeń w  tej fazie cyklu miesiączkowego podyktowana 
była tym, że stężenia PSA osiągają najwyższe wartości w fazie 
folikularnej a najniższe w lutealnej, co biorąc pod uwagę ekstre-
malnie niskie stężenia antygenu przy zastosowaniu tej metody 
pomiaru pozwalało na uzyskanie mierzalnych stężeń antygenu 
[27]. 

Zmiany stężeń hormonów w fazie folikularnej cyklu, deter-
minują obrazy histopatologiczne występujące w  fazie lutealnej 
cyklu. Biopsja rysowa endometrium była wykonywana w fazie 
lutealnej. Powyższe czynniki zadecydowały o  oznaczeniu obu 
frakcji antygenów w fazie folikularnej. Wydaje się, że do cało-
ściowego określenia zależności konieczne jest oznaczanie anty-
genu również w fazie lutealnej cyklu miesiączkowego, kiedy biał-
ko to osiąga inne stężenia niż w fazie folikularnej cyklu. Biorąc 
pod uwagę fakt, że powyższa analiza jest pierwszą w dostępnej 
literaturze fachowej, możemy stwierdzić, że podczas oznaczania 
antygenu w fazie folikularnej cyklu miesiączkowego nie istnieją 
zależności pomiędzy stężeniem całkowitego PSA-T i jego wolną 
frakcją PSA-F oznaczanymi w fazie folikularnej cyklu miesiącz-
kowego a obrazem histopatologicznym błony śluzowej macicy. 
Jednakże brak badań odnoszących się do tego zagadnienia nie 
pozwala w sposób jednoznaczny wykazać wyraźnych zależności 
pomiędzy obrazami histopatologicznymi błony śluzowej macicy 
a nasileniem syntezy obu frakcji PSA u kobiet ze zmianami ma-
stopatycznymi. 

Nieliczne prace wykazały, że u kobiet z mastopatią częściej 
występują w  błonie śluzowej macicy obrazy histopatologiczne 
odpowiadające fazie proliferacji i hiperplazji [14, 15].

Wyniki naszej pracy wskazują, że w całej grupie kobiet ze 
zmianami mastopatycznymi częściej występują obrazy histo-
patologiczne określane jako endometrium proliferationis i pra-
esecretionis w porównaniu do grupy kontrolnej. Natomiast w od-
niesieniu do poszczególnych rodzajów zmian mastopatycznych 
wykazaliśmy, że zmiany o  typie endometrium proliferationis 
częściej występują w grupie kobiet ze zmianami rozlanymi gru-
czołów sutkowych, niż w grupie kobiet ze zmianami ograniczo-
nymi. Powyższe dane są zgodne z wynikami innych autorów [14, 
15]. Wyjaśnienie roli jaką odgrywa PSA w błonie śluzowej maci-
cy wymaga przeprowadzenia dalszych badań.

Wnioski
1. Nie stwierdzono zależności pomiędzy obrazami 

histopatologicznymi endometrium w  fazie lutealnej 
cyklu a stężeniem wolnej frakcji (PSA-F) i całkowitym 
PSA (PSA-T) oznaczanym w  fazie folikularnej cyklu 
miesiączkowego.

2. Określenie związków pomiędzy PSA a  obrazami 
histopatologicznymi błony śluzowej macicy wymaga 
przeprowadzenia dalszych badań.
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