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Streszczenie
Cel pracy: W pracy podjeto probe oceny wybranych parametrow krzepniecia krwi u pacjentek operowanych
z powodu torbieli endometrialnych. Wydaje sie, ze u tej grupy pacjentek podczas operacji wystepuje wigksze
krwawienie (obserwacja subiektywna).
Materiaf i metody: Grupe badana stanowity pacjentki z endometrioza, ktdre wczesniej nie byty leczone z powodu

endometriozy, a w wywiadzie nie stwierdzono objawow zaburzen uktfadu krzepniecia krwi. Do grupy kontrolnej

wtaczono retrospektywnie pacjentki regularnie miesiaczkujace, u ktorych stwierdzono inne fagodne guzy przy-
datkow. Krew pobierano przed operacja | oznaczano stezenie plazminogenu oraz aktywnos¢ a2-antyplazminy, tPA
(tkankowy aktywator plazminogenu) i PAI-1 (inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu —1).

Wyniki: U chorych na endometrioze stwierdzono w surowicy krwi nieznacznie wyzsze Srednie stezenia plazmino-
genu i a2-antyplazminy oraz nizsze stezenie PAI-1 i mnigjsza aktywnos¢ tPA w pordwnaniu z grupa kontrolna, jed-
nak wyniki nie osiagnety znamiennosci statystyczney.

Whioski: Mimo, Ze nie wykazano istotnych zaburzer funkgji uktadu krzepniecia krwi w grupie badanej, nie wyklu-
cza to ich istnienia, poniewaz moga one wystepowac tylko lokalnie, w tkankach zajetych endometrioza. Wymaga
to dalszych badan i uwzglednienia innych parametréw ukfadu fibrynolitycznego.
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Abstract

Objectives: The study was undertaken to evaluate selected blood coagulation factors in patients undergoing sur-
gery, due to endometrial cysts and other ovarian benign cysts.

Materials and Methods: \Women involved in our study had not received any previous treatment for endometrio-
sis and they had no history of any prior haemostatic disorders. Blood samples were collected before surgery and
investigated for plasminogen, a2-antyplasmin, PAI-1 and tPA activity. As a control group, we have analyzed patients
with benign gynecological diseases treated in our Department.

Results: \We have noticed higher mean concentration of plasminogen and a2-antyplasmin and lower mean con-
centration of PAI-1 and tPA activity in our patients in comparison with control group. Obtained results did not show

any statistical significance.

Conclusions: Our analysis of haemostatic factors in blood samples did not show coagulation disorders in patients
with endometriosis. Maybe there are only local coaqulation disorders in endometrial tissue and its surrounding.
In our opinion this problem requires further research and taking into consideration other factors.

Key words: endometriosis /endometriosis — blood /
/ plasminogen activators — blood /

/ fibrinogen — blood /

/ plasminogen activator inhibitor 1 /

Wstep

Endometrioza jest jednym z najczesciej wystepujacych fa-
godnych schorzen ginekologicznych. Mimo to niewiele wiado-
mo na temat jej patogenezy i etiologii. Endometrioza wystepu-
je jedynie u naczelnych. Stad problem braku zwierzgcego mo-
delu doswiadczalnego choroby. Jest to choroba tagodna, ale
ogniska endometriozy maja zdolno$¢ do wzrostu i inwazji ota-
czajacych tkanek. Podobnie jak w przypadku wzrostu nowo-
tworowego moze dochodzi¢ do miejscowej proteolizy macie-
rzy pozakomorkowej, w ktdrej podejrzewa si¢ udziat systemu
fibrynolitycznego [1].

Obfite, przediuzajace si¢ i bolesne miesigczki oraz nieregu-
larne krwawienia z macicy nasuwaja podejrzenie endometrio-
zy. Bromboszcz 1 wsp. [2] postawili hipotezg, ze u chorych na
endometrioz¢ przyczyna powiktan krwotocznych jest zaburze-
nie uktadu hemostatycznego. W grupie 397 kobiet z endome-
trioza analizowano wystgpowanie powiktan krwotocznych.

Krwotoki stwierdzono u 30% kobiet, gtéwnym odchyle-
niem w uktadzie hemostatycznym byt wzrost aktywnosci
fibrynolitycznej krwi z towarzyszacym obnizeniem stgzenia
fibrynogenu.

U pacjentek z endometrioza operowanych na naszym od-
dziale stwierdzono subiektywnie nadmierne krwawienie
w przebiegu operacji, szczegdlnie podczas przecinania powlo-
ki brzusznej. Rutynowe przedoperacyjne badania krzepnigcia
krwi byly w granicach normy.

Ogolnie, nadmierne krwawienie moze wynika¢ z dwoch
przyczyn: zwigkszonych mechanizmdw fibrynolitycznych i/lub
specyficznych zaburzen koagulacji. Wiadomo, ze tylko
ekstremalne zmiany w fibrynolizie, takie jak niedobor PAI-1
(plasminogen activator inhibitor-1, inhibitor aktywatora
plazminogenu-1) i a2-antyplazminy oraz znaczne zwigkszenie
stezenia krazacego t-PA (plasminogen activator tissue type,
tkankowy aktywator plazminogenu), moga powodowac
krwawienie [3].
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Celem badan byta analiza poréwnawcza wybranych para-
metrow uktadu krzepnigcia krwi u pacjentek operowanych
z powodu torbieli endometrialnych i innych fagodnych guzow
jajnikow.

Materiat i metody

Badaniu poddano 57 pacjentek operowanych z powodu
podejrzenia endometriozy. Przedoperacyjnie u pacjentek nie
stwierdzono nieprawidtowosci w uktadzie krzepnigcia krwi.

Podzial pacjentek na grupe badana (n=33) i kontrolna
(n=24) nastgpowal retrospektywnie na podstawie wyniku ba-
dania histopatologicznego, potwierdzajacego lub wykluczaja-
cego endometriozg.

Grupe kontrolna stanowity pacjentki z innymi fagodnymi
guzami przydatkow.

Krew pobierano przed operacja, rano na czczo, bez stazy,
bezposrednio do 2 probdéwek zawierajacych cytrynian sodu.
Nastepnie krew znajdujacy si¢ w jednej z probdwek w ciagu 2
minut zakwaszano buforem octanowym i wirowano (2000 ob-
rotéw przez 20 min.). Po odwirowaniu oddzielano surowicg od
komorek 1 na kazde 150ul surowicy dodawano 10ul HCl
(Imol/l), potem natychmiast zamrazano surowicg (-70°C).
Krew w drugiej probdéwce natychmiast wirowano w tempera-
turze 4°C, z predkoscia 2000 obrotéw przez 10 minut.

Surowice przelewano do 4 probowek i natychmiast zamra-
zano (-70°C). Zawartos¢ plazminogenu oraz aktywnos¢ o2-
antyplazminy, tPA i PAI-1 mierzono metoda amidolityczna
z uzyciem substratu chromogennego S-2251.

Badania laboratoryjne wykonano w Klinice Hematologii
UM w Poznaniu.
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Tabela I. Grupa badana - chore, u ktérych stwierdzono endometrioze.

Plazminogen | a2-anty- PAI-1 Aktywnos¢ tPA
N=75-140% plazmina N=0,3-3,5 | N=0,44-1,28
N=80-120% U/ml 1U/ml
Srednia 129,9 73,14 1,88 1,00
SD 39,90 22,08 1,51 0,21
Mediana 138,4 64,3 1,39 0,96
Min. 69,5 42,2 0,13 0,76
Max. 206,6 110,5 4,8 1,48

PAI-1 - inhibitor tkankowego aktywatora plazmingenu-1
tPA - tkankowy aktywator plazminogenu

N - zakres normy

SD - odchylenie standardowe

Tabela Il. Grupa kontrolna - chore, u ktérych nie stwierdzono
endometriozy.

Plazminogen | a2-anty- PAI-1 Aktywnos¢ tPA
N=75-140% plazmina N=0,3-3,5 | N=0,44-1,28
N=80-120% U/ml 1U/ml
Srednia 122,97 66,1 2,48 1,20
SD 44,24 28,11 2,78 0,51
Mediana 129,7 60,7 1,00 1,05
Min. 64 34,9 0.2 0,69
Max. 190,6 106,4 8,48 2,56

PAI-1 - inhibitor tkankowego aktywatora plazmingenu-1
tPA - tkankowy aktywator plazminogenu

N - zakres normy

SD - odchylenie standardowe

Wyniki

Wyniki przedstawiono w postaci tabel I 1 I1.

Przy opracowywaniu wynikéw skorzystano z testu t stu-
denta dla zmiennych niezaleznych oraz testu Welcha w zalez-
nosci od wariancji. U chorych na endometrioze stwierdzono
w surowicy krwi nieznacznie wyzsze $rednie stgzenia plazmi-
nogenu (p>0,05) i a2-antyplazminy (p>0,05) oraz nizsze ste-
zenie PAI-1 (p>0,05) i mniejsza aktywnos¢ tPA (p>0,05)
w porownaniu z grupg kontrolna.

Dyskusja

Otrzewna posiada wlasna aktywnos¢ fibrynolityczna, kto-
ra jest odpowiedzialna za degradacje ztogow fibryny powsta-
jacych po uszkodzeniu. Ta fizjologiczna funkcja pozwala na
prawidtowa naprawe $rédblonka i w ten sposob zapobiega
tworzeniu si¢ Zrostow.

Plyn otrzewnowy kobiet cierpigcych z powodu endome-
triozy 1 zrostow otrzewnowych wykazuje wysoka aktywnosc¢
fibrynolityczna, co moze predysponowac do krwawien $rodo-
peracyjnych.

Tkanka endometrioidalna posiada nieprawidiowa aktyw-
nos¢ proteolityczna spowodowana brakiem réwnowagi
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pomiedzy aktywatorami plazminogenu a inhibitorami akty-
watorow plazminogenu.

Ekspresja tych czynnikéw jest rézna w zaleznosci od typu
i rozlegtosci uszkodzen.

W pracy badalismy surowicze stezenia dwoch wybranych
aktywatorow (tPA 1 plazminogenu) oraz dwdch inhibitoréw
(PAI-1 i o2-antyplazminy) fibrynolizy. Stezenia w surowicy
krwi i czasy poltrwania sugeruja, ze aktywatory plazminoge-
nu i PAI-1 sa najbardziej podatne na regulacje i zmiany stgzen
wywotane choroba, a zmierzone w danym momencie st¢zenia
sa wyktadnikiem syntezy, uwalniania i degradacji. Stezenia
PAI-1 i tPA wykazuja wyrazne dobowe wahania [3].

U chorych na endometriozg stwierdzilismy, w surowicy
krwi, nieznacznie wyzsze Srednie stezenia plazminogenu i 02-
antyplazminy oraz nizsze stezenie PAI-1 1 mniejsza aktywno$c¢
tPA w poréwnaniu z grupa kontrolng. Edelstam i wsp. [4]
w plynie otrzewnowym kobiet cierpiacych z powodu zrostow,
endometriozy i zespotu zapalnego miednicy mniejszej (PID)
analizowali stezenie specyficznych aktywatorow (u-PA i t-PA)
i specyficznych inhibitoréw (PAI-1 i PAI-2) fibrynolizy.

W porownaniu z grupa kontrolng st¢zenia wszystkich ak-
tywatorow 1 inhibitoréw byly znamiennie wyzsze w grupie
PID i w grupie operowanych z powodu zrostow. Wzrost akty-
watorow plazminogenu moze wskazywac, ze system fibrynoli-
tyczny jest w stafej aktywnosci w celu zahamowania tworzenia
dalszych zrostow.

Hellebrekers 1 wsp [5] stwierdzili, ze w grupie pacjentek
z endometrioza i zrostami wartosci stgzen PAI-1, tPA i plazmi-
nogenu w plynie otrzewnowym byly znaczaco wyzsze niz
w grupie bez zrostow. Zmiana stezenia tPA i fibrynogenu ko-
relowalta z tworzeniem si¢ zrostow. Uznano, ze PAI-1 moze
by¢ potencjalnym markerem identyfikacji pacjentek z ryzy-
kiem tworzenia zrostow.

W innej pracy Bruse i wsp. [6] pordwnali parametry ukta-
du fibrynolitycznego w ognisku endometriozy, endometrium,
plynie otrzewnowym i osoczu kobiet chorujacych na endome-
trioz¢ 1 kobiet zdrowych. Stezenia u-PA and PAI-1
w endometrium byly wyzsze u kobiet z endometrioza, niz
w grupie kontrolnej, a jeszcze wyzsze w ognisku endometrio-
zy. Wysokie stezenia u-PA i PAI-1 w endometrium kobiet cho-
rych moze ufatwia¢ implantacj¢ komorek endometrialnych,
a wysokie stgzenia w ognisku endometriozy moze warunko-
waé jej inwazyjny wzrost. Zmienna ekspresja kilku kompo-
nentéw uktadu fibrynolitycznego w endometrium i plynie
otrzewnowym u chorych sugeruje istnienie czynnika spraw-
czego obecnego w zmianach endometrialnych.

U kobiet chorych wykazano zwigkszong aktywnos¢ fibry-
nolityczng w ektopowym endometrium, ktéra powoduje, ze
fragmenty btony Sluzowej macicy maja wyzszy potencjal de-
gradacji macierzy pozakomodrkowej i powoduja fatwiejsza im-
plantacje. Stwierdzano réwniez zmiany w zakresie czynnikow
fibrynolizy w badaniach in vitro [7].

Badano wydzielanie uPA, PAI-1 i rozpuszczalnego uPA
przez kultury zr¢bu endometrium, ogniska endometriozy oraz
komorek nabtonkowych. Z komorek zregbowych i nabtonko-
wych z ognisk endometriozy i z tkanki endometrium wydzie-
lane byly 3 rodzaje antygendw, ale wydzielanie PAI-1 byto
znaczaco wyzsze z komorek zrgbowych niz z komorek nabton-
kowych.
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Ponadto wydzielanie PAI-1 byto znaczaco wyzsze z ognisk
endometriozy niz z komorek endometrium. Wyzsze wydziela-
nie PAI-1 z ognisk endometriozy moze mie¢ znaczenie dla ich
inwazyjnego wzrostu.

Jednak nie wszyscy badacze uwazaja, ze endometrioza za-
burza funkcj¢ ukfadu fibrynolitycznego. Dunselman i wsp. [8]
zatozyli, ze wzrost wewnatrzbrzusznej aktywnosci fibrynoli-
tycznej jest czynnikiem etiologicznym rozwoju endometriozy.

Nastepnie badali stgzenia plazminogenu, fibrynogenu, a2-
antyplazminy, o2-makroglobuliny, t-PA i jego inhibitora oraz
produktéw rozpadu fibryny w plynie otrzewnowym kobiet
chorujacych na endometriozg¢ oraz kobiet zdrowych. Jednak
nie stwierdzili znaczacych roznic migdzy badanymi grupami,
dlatego uznali, ze rola uktadu fibrynolitycznego w rozwoju en-
dometriozy jest mato prawdopodobna.

Opisywane zmiany w obrebie uktadu fibrynolitycznego
u chorych na endometrioze niejednokrotnie wydaja si¢
sprzeczne. Wskazuje to na ztozony i nadal niewyjasniony me-
chanizm powstawania ognisk endometriozy oraz tworzenia
zrostow w przebiegu tej choroby. W literaturze nie znaleziono
danych méwiacych o tym, ze intensywna terapia endometrio-
zy zmniejsza obfito$¢ krwawien z drég rodnych, chociaz w kil-
ku pracach badano wplyw leczenia endometriozy na aktyw-
nos¢ fibrynolityczna [9].

U kobiet z histopatologicznie potwierdzong endometrio-
za, leczonych przez 6 miesigcy leupreling zbadano parametry
aktywnosci koagulologicznej i fibrynolitycznej. Aktywno$c
gléwnego inhibitora odpowiedzi fibrynolitycznej, PAI,
zmniejszyla si¢ 0 25%, co sugeruje wplyw na reakcje fibryno-
lityczna. Stgzenia w surowicy fragmentow degradacji fibryny
byty nizsze o 35%, co sugeruje zmniejszenie tempa powstawa-
nia i degradacji fibryny. Zmniejszenie ilosci kompleksow
trombina-antytrombina III oraz fragmentéw protrombiny,
wskazuje, ze efekt ten zostat osiagnigty przez redukcje aktyw-
nosci prokoagulantow.

Oznacza to, ze terapia analogami Gn-RH obniza podsta-
wowe tempo procesdw koagulacyjnych. Lindoff i wsp. [10]
oznaczali u kobiet przed rozpoczgciem i po 6-miesigczne;j tera-
pii gosereling, surowicze st¢zenia estradiolu, t-PA, PAI-1, an-
tytrombiny III, fibrynogenu oraz aktywnos¢ biatka C i czyn-
nika VII. Stgzenie antytrombiny III i aktywnos$¢ biatka
C w trakcie leczenia ulegly znaczacemu obnizeniu.

W porownaniu z kontrola, stgzenia PAI-1 1 t-PA byty zna-
czaco wyzsze zardwno przed, jak 1 po leczeniu, czego jednak
nie stwierdzono w przebiegu leczenia. Stwierdzono r6zna eks-
presje czynnikéw aktywujacych i hamujacych plazminogen
w komorkach endometrium kobiet chorujacych na endome-
triozg oraz zdrowych.

Badano stezenia uPA, PAI-1 i -2 oraz rozpuszczalny recep-
tor PA (suPA-R). Na stezenie uPA i PAI-2 nie miata wptywu
terapia sterydowa, nie wykazano tez roznic migdzy grupa
badana a kontrolna.

Stezenie PAI-1 regulowane bylo pozytywnie przez prome-
gestron w obu grupach. Natomiast, na ekspresj¢ suPA-R le-
czenie nie miato wplywu, ale wartosci byly znaczaco wyzsze
w komorkach endometrioidalnych. Wida¢ tutaj odmienna
aktywnos¢ plazminogenu w endometrium kobiet chorych na
endometriozg¢ oraz zwigkszony potencjatl proteolityczny frag-
mentow blony sluzowej macicy [11].
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Whnioski

W przeciwienstwie do wstepnych zatozen pracy nie
stwierdzono istotnych réznic dotyczacych parametréw
fibrynolizy w surowicy krwi pomiedzy grupa badang a kon-
trolng. Nie wyklucza to jednak ich istnienia na poziomie lo-
kalnym, w ognisku endometriozy i jego sasiedztwie.

Duzy zakres rozrzutu danych eksperymentalnych moze
wynikac z niejednorodnosci grupy badanej, w ktorej pacjent-
ki wykazywaly rézne nasilenie zmian spowodowanych endo-
metriozg. Sugeruje to celowo$¢ kontynuowania badan, co
umozliwi wyciagnigcie klinicznych wnioskdw.
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