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Stezenie zelaza w ptynie otrzewnowym kobiet
z endometrioza

Peritoneal fluid iron levels in women with endometriosis
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Streszczenie
Endometrioze charakteryzuje cykliczny krwotok w obrebie jamy otrzewnowej. Jego konsekwencjg jest zaburzenie
metabolizmu Zelaza w ptynie otrzewnowym.
Cel pracy: Celem pracy byta ocena stezenia zelaza w ptynie otrzewnowym (PO) kobiet z endometriozg.
Materiat i metody: Badaniom poddano PO uzyskany podczas laparoskopii od 25 pacjentek z I/ll stopniem (rAFS)
endometriozy oraz 25 kobiet z Ill/IV stopniem zaawansowania schorzenia. Grupe referencyjng stanowito 25 pacjentek
operowanych z powodu surowiczych torbieli jajnikow. SteZenie Zzelaza oznaczono metoda kolorymetryczna przy
uzyciu zestawu Stanbio Iron and Total Binding Capacity.
Wyniki: Stezenie zelaza w PO kobiet cierpigcych na endometrioze byfo istotnie statystycznie wyzsze od
odnotowanego w grupie referencyjnej. Stezenie zelaza w PO pacjentek z Ill/IV° endometriozy byto znamiennie
statystycznie wyzsze w porownaniu do pacjentek z I/ll° zaawansowania schorzenia.
Whioski: Zaburzony metabolizm Zelaza w plynie otrzewnowym kobiet z endometriozg sugeruje udziat tego
pierwiastka w patogenezie endometriozy.
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Summary

Aim: Endometriosis is characterized by a cyclic hemorrhage within the peritoneal cavity. Accumulating data
suggests that iron homeostasis in the peritoneal cavity may be disrupted by endometriosis. The aim of our study
was to evaluate iron levels in peritoneal fluid (PF) of women with and without endometriosis.

Material and Methods: Seventy-five women were studied: 50 women with endometriosis and, as a reference
group, 25 patients with functional follicle ovarian cysts. Iron concentrations in the PF were measured using a

commercially available colorimetric assay kit.

Results: Iron concentrations were significantly higher in PF from women with endometriosis as compared to the
reference group. Patients with stages Ill/IV endometriosis had significantly higher PF iron concentrations than

women with stages I/l of the disease.

Conclusions: Disrupted iron homeostasis in the peritoneal cavity of women with endometriosis plays a role in the

pathogenesis of the disease.
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Wstep

Zelazo jest pierwiastkiem niezbednym dla funkcjonowa-
nia wigkszosci organizméw. Jego obecnos¢ konieczna jest dla
syntezy DNA, hemoglobiny, mioglobiny, cytochroméw, wielu
enzymow oraz innych biatek. Zawarto$¢ zelaza w organizmie
ludzkim, bez dodatkowej suplementacji zelazem, wynosi 3 do
4 gramow (35 do 45mg/kg masy ciata). Najwigksza jego ilosc
(okoto 1,6g) obecna jest w krazacych erytrocytach, mniejsze
ilosci zawieraja proporcjonalnie hepatocyty, makrofagi uktadu
siateczkowo-$roédbtonkowego, szpik kostny 1 migsnie [1, 2, 3].

Jednakze nadmiar zelaza zwiazany jest z licznymi uszko-
dzeniami tkankowymi. Szczegdlnie dotycza one watroby, ktora
moze w takim stanie ulega¢ wtoknieniu i marskosci. Prawdopo-
dobnie patologia ta spowodowana jest indukowanym przez jony
zelaza oksydacyjnym uszkodzeniem fosfolipidow bton komor-
kowych [4]. W obecnosci tlenu bowiem wolne, tzn. niezwiazane
z enzymami lub biatkami transportowymi, zelazo katalizuje pod-
czas reakcji Fentona nieenzymatyczna produkcj¢ rodnika wodo-
rotlenowego, jednej z najbardziej reaktywnych form tlenu [5].

Metabolizm zelaza wydaje sig¢ by¢ nasilony w plynie otrzew-
nowym (PO) kobiet z endometrioza. Schorzenie charakteryzuje
bowiem cykliczny krwotok w obregbie jamy otrzewnowe;j. Jego
zrodlem jest nie tylko zjawisko wstecznego miesiaczkowania,
wystepujace przeciez u wigkszosci kobiet, ale takze krwawie-
nia z podlegajacych jak prawidlowa btona §luzowa wptywowi
hormonéw plciowych, implantéow endometrialnych [6, 7]. Ste-
zenie zelaza w plynie otrzewnowym pacjentek z endometrioza
jest wyzsze od stwierdzanego u kobiet bez tego schorzenia. Nie
rozni si¢ jednoczesnie w sposob istotny statystycznie pomigdzy
kobietami ze zmianami czarnymi, biatymi oraz czerwonymi jak
réwniez nie jest zalezne od fazy cyklu plciowego. Wykazano
takze, Ze stgzenie tego pierwiastka jest nizsze od odnotowywa-
nego w surowicy krwi [6, 8, 9]. W ogniskach ektopowego endo-
metrium wykazano zwigkszona zawarto$¢ zlogow zelaza [10].
Zasugerowano nawet, aby oznaczenie zawartosci zelaza w po-
dejrzanych zmianach otrzewnowych oraz okreslenie st¢Zenia sy-
derofagdw, czyli makrofagdéw magazynujacych jony zelaza, jako
typowych dla endometriozy komoérek, w ptynie otrzewnowym
stanowilo jedno z kryteriow utatwiajacych w watpliwych przy-
padkach rozpoznanie tego schorzenia [10].
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Stezenie jonow zelaza jest wyzsze takze w zawartosci torbieli
endometrialnych w poréwnaniu zaréwno do ptynu uzyskanego
z torbieli surowiczych, §luzowych oraz dermoidalnych jajnikow,
jak i zmian o charakterze adenocarcinoma [10].

Cel pracy

Celem pracy byla ocena st¢zenia jonow zelaza w plynie
otrzewnowym pacjentek operowanych z powodu endometriozy
oraz oszacowanie relacji pomiedzy poziomem zelaza a stopniem
zaawansowania endometriozy.

Materiat i metody

Badaniami objgto grupe 75 pacjentek operowanych lapa-
roskopowo w I Katedrze i Klinice Ginekologii Onkologicznej
i Ginekologii UM w Lublinie, wlaczajac 25 pacjentek z I/II oraz
25 kobiet z III/IV stopniem endometriozy. Zaawansowanie scho-
rzenia okreS$lano przyjmujac zrewidowane kryteria American
Fertility Society [12]. Grupe referencyjna stanowito 25 pacjen-
tek operowanych endoskopowo z powodu torbieli surowiczych
jajnikéw. Operacje przeprowadzone zostalty w folikularnej fazie
cyklu piciowego. Wiek pacjentek wynosit od 18 do 37 lat. Sréd-
operacyjne rozpoznanie endometriozy oraz torbieli surowiczych
potwierdzone zostato poprzez pooperacyjne badanie histopato-
logiczne.

Zaaspirowany pod kontrola wzroku, z jamy Douglasa oraz
zachytka pecherzowo-macicznego PO wirowano z przyspiesze-
niem 500xg przez 10 min. Stgzenie zelaza oznaczono metoda
kolorymetryczna przy uzyciu zestawu Stanbio Iron and Total
Binding Capacity (TIBC) (Stanbio Laboratory, Nr kat 370).

Po przygotowaniu probek: $lepej, badanej i wzorcowej i do-
daniu do 100 mikrolitréw kazdej z nich 1 mililitra roztworu chlo-
rowodorku hydroksyloaminy w buforze octanowym, poddano je
inkubacji w temperaturze pokojowej przez 1 minutg i odczytano
absorbancjg proby badanej oraz wzorca wobec proby $lepej przy
dlugosci fali 560nm (A1).

Nastepnie dodano do wszystkich probek po 20 mikrolitrow
roztworu ferrozyny, blokera jonéw miedziowych oraz chloro-
wodorku hydroksyloaminy. Probki wymieszano i inkubowano 5
minut w temperaturze 37°C, po czym ponownie zmierzono war-
tos¢ absorbancji badanej oraz wzorca wobec proby §lepej przy
dtugosci fali 560nm (A2).
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Stegzenie zelaza (w mikrogramach/decylitr) w badanej probce
obliczono wedtug wzoru:

Zelazo w surowicy krwi = A2-A1 dla probki badanej / A2-
Al dla wzorca x 500.

Wyniki opracowano statystycznie przy pomocy programu
Statistica 5 (Stat Soft Inc.) wykorzystujac test Shapiro- Wilka do
oceny rozktadu, a nastgpnie test Manna-Whitneya. Za graniczny
poziom istotno$ci statystycznej przyjgto p=0,05. Wyniki zostaly
przedstawione jako Mediana; Minimum- Maksimum.

Wyniki

Jony Zelaza byly obecne we wszystkich badanych probkach
plynu otrzewnowego. Stgzenie pierwiastka bylo istotnie staty-
stycznie (p<0,01) wyzsze w ptynie otrzewnowym kobiet z endo-
metrioza (289; 123-504pg/dl) w odniesieniu do grupy referencyj-
nej (100; 63-196pg/dl). Odnotowano, ze poziom zelaza w plynie
otrzewnowym kobiet z III i IV stopniem endometriozy (386;
211-504pg/dl) byt znamiennie statystycznie wyzszy (p<0,01)
w poréwnaniu do pacjentek z I i II stopniem zaawansowania
schorzenia (204; 213-311pg/dl)).

Dyskusja

Nadmiar Zelaza w organizmie prowadzi do licznych, nie-
korzystnych patologii. W naszych badaniach stwierdziliémy, Zze
kobiety cierpiace na endometriozg narazone sa na zwigkszone
stgzenia tego pierwiastka w obrgbie jamy otrzewnowej. Wyni-
ki te sa zgodne z uzyskanymi przez wigkszo$¢ autorow [8, 9].
Jednoczesnie odnotowalismy zwigkszone stgzenia zelaza w ply-
nie otrzewnowym pacjentek z endometrioza umiarkowang oraz
cigzka w poréwnaniu do tych z minimalnym i tagodnym stop-
niem zaawansowania schorzenia. Rezultaty te wydaja sig¢ by¢
naturalng konsekwencja mechanizméw zwigzanych z rozwojem
choroby. Ektopowe ogniska blony $luzowej macicy, podlegaja
podobnie jak eutopowe endometrium krwawieniu miesigczko-
wemu. Logicznym wigc wydaje si¢ wykazanie zwigkszonego
stgzenia krwinek czerwonych w ptynie otrzewnowym pacjentek
z endometrioza w pordwnaniu do kobiet bez schorzenia [13].
Van Langendonckt i wsp. [14] odnotowali wigksze w odnie-
sieniu do grupy kobiet zdrowych stgzenie wolnej hemoglobiny
w plynie otrzewnowym kobiet z endometrioza, niestwierdzajac
jednoczesnie réznic w stezeniu bilirubiny w tym srodowisku po-
migdzy badanymi grupami. Ulegajace lizie krwinki czerwone
uwalniaja hemoglobing, ktora nastgpnie degradowana jest do jej
biatkowej czegsci oraz do hemu. Wigkszos¢ komorek broni sig
przed toksycznym dzialaniem hemu poprzez ekspresje biatek
unieczynniajacych ten zwiazek, jak hemopeksyna, oraz poprzez
indukowana hemem oksygenazg I, powodujaca jego dalsza de-
gradacj¢. Dalsze przemiany hemu prowadza do powstania licz-
nych aktywnych biologicznie substancji, takich jak: jony Zelaza,
tlenek wegla oraz biliwerdyna, ktora nastgpnie ulega przemianie
do bilirubiny [15].

Zaburzenie metabolizmu zelaza w $rodowisku jamy
otrzewnowej moze mie¢ liczne implikacje kliniczne. Pochod-
ne hemoglobiny, w postaci jonéw zelaza oraz hemu, razem
z poddanymi apoptozie fragmentami endometrium jak rdwniez
aktywowanymi makrofagami moga sta¢ si¢ zrodlem stresu ok-
sydacyjnego w obrgbie jamy otrzewnowej kobiet z endome-
trioza. Zardbwno wolny hem, jak i jony zZelaza gromadzac sig¢
w otrzewnej moga powodowaé jej uszkodzenie zwigkszajac
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adhezj¢ komorek endometrium [14]. Zwigkszona aktywno$¢ ok-
sydacyjna prowadzi¢ moze do zaburzen ekspresji genow koduja-
cych cytokiny, czasteczki adhezyjne oraz immunoregulatory [9].

Hem poprzez stymulacj¢ ekspresji ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule-1), VCAM-1 (vascular cell adhesion mole-
cule-1) oraz E-selektyny zarowno w komorkach otrzewnej jak
i endometrium ulatwia implantacje komorek btony Sluzowej
macicy [16]. Ponadto wykazano, ze hem moze stymulowac¢ pro-
dukcje przez aktywowane makrofagi, szeregu cytokin bioracych
udzial w patogenezie endometriozy, takich jak TNFa, IL-1 oraz
IL-6 [17]. Zwigkszona ekspresja oksygenaz hemu prowadzi do
nasilonej produkcji biliwerdyny, jonow zelaza oraz tlenku wegla.
Ostatni z tych zwiazkoéw rozszerza naczynia krwionos$ne, a przez
to razem z haptoglobina, réwniez wykazujaca wlasciwosci an-
giogenne, moze stymulowac¢ waskularyzacje, niezbedna do roz-
woju implantow [14,18].

Dlatego tez uposledzona homeostaza zelaza w plynie
otrzewnowym poprzez wytworzenie prozapalnego oraz pro-
oksydacyjnego $rodowiska w jamie otrzewnowej bierze udziat
w etiopatogenezie endometriozy.

Whnioski

Zaburzony metabolizm Zelaza w ptynie otrzewnowym kobiet
z endometrioza sugeruje udzial tego pierwiastka w patogenezie
endometriozy.
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