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Summary

Aim. The aim of this study was to evaluate haemostatic variables in women with
anorexia nervosa — AN.

Material and methods. 23 obese female patients, and 39 female anorexic patients
diagnosed acc. to DSM-1V and ICD-10 criteria were recruited. The studied group was
compared to a control group — 37 healthy female volunteers. BMI was calculated for
AN, obese, and the control group. The following measurements were taken: prothrombin
index, prothrombin time, thrombin time, fibrynogen, factor VII, ATIII, D-dimers, INR,
APTT, protein C and PAI-1 activity, t-PA activity, PAI-1 antigen, t-PA antigen, glucose
level, insulin level, E2 and total fat.

Results. In the AN group the INR, prothrombin time, PAI-1 activity, t-PA activity,
protein C level were increased, whereas PAI-1 antigen, t-PA antigen, prothrombin index,
fasting insulin level and fasting glucose level were decreased.

Conclusions. We conclude that, in the AN group, an impaired fibrinolysis and co-
agulation are observed and there is a correlation between fibrinolytic and coagulation
parameters and carbohydrate metabolism.
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W ostatnich latach opublikowano wyniki badan wykazujace wzrost umieralno$ci
kobiet z jadtowstretem psychicznym — JP — z powodu zawalu serca oraz opisano
wystepowanie u nich zespotu wykrzepiania $rédnaczyniowego — DIC — i zakrzepoéw
wewnatrznaczyniowych [1, 2]. Istotnym czynnikiem patogenetycznym prowadzgcym
do tych powiktan mogg by¢ zaburzenia krzepnigcia i fibrynolizy u oséb z JP.

Znaczenie ukladu fibrynolizy i krzepniecia w hemostazie ustrojowej

Obecnie za najwazniejszy element utrzymania ptynnosci krwi w naczyniu uwaza
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si¢ sktad biochemiczny krwi. We krwi znajduja si¢ podstawowe elementy, z ktérych
w momencie uszkodzenia $ciany naczyniowej lub w innych licznych stanach patolo-
gicznych powstaje zakrzep — elementy morfotyczne krwi, ptytki krwi, odgrywajace za-
sadnicza role w tzw. hemostazie pierwotnej, oraz szereg elementow osocza, tworzacych
powiazane ze soba uktady krzepnigcia i fibrynolizy. Aktywacja kaskady krzepnigcia
doprowadza w przypadku uszkodzenia cigglosci §ciany naczynia do wytworzenia
si¢ ztogdw fibryny (stabilizujacych i wzmacniajacych wytworzony uprzednio czop
ptytkowy). Elementy tworzace uktad fibrynolityczny ograniczaja proces krzepniecia
do niezbednego minimum, zaréwno poprzez hamowanie samej kaskady krzepniecia,
jak i poprzez rozktad fibryny, bedacej koncowym produktem hemostazy wtornej [3].
Uktad krzepnigcia jest aktywowany na drodze wewnatrz- i zewnatrzpochodnej [4].
Istnieje wiele mechanizmow przeciwdzialajacych nadmiernemu narastaniu czopu
hemostatycznego i rozwojowi zakrzepu w nastgpstwie kazdego uszkodzenia $ciany
naczyniowej. Sprawno$¢ dziatania tych mechanizmow jest warunkiem utrzymywania
si¢ ptynnosci krwi i droznosci tozyska naczyniowego [3]. Charakterystyczna cecha
procesu krzepnigcia jest obecnos¢ wzajemnych sprzezen pomiedzy elementami kaskady
krzepnigcia (np. aktywacja czynnika IX przez kompleks VIIa/TF, aktywacja czynnika
XI przez trombing) [3].

W organizmie istnieje wiele mechanizmdw ograniczajacych rozpoczety juz proces
krzepnigcia. Proces krzepnigcia przebiega efektywnie wlasciwie tylko na powierzch-
niach komorek w miejscu uszkodzenia §ciany naczyniowej, a nie w osoczu [3, 4].
Bardzo waznym mechanizmem ograniczajacym krzepniecie jest takze istnienie szeregu
jego endogennych inhibitorow; najwazniejsze z nich to: antytrombina IIT (AT III),
biatko C, biatko S, kofaktor II heparyny (HC II) oraz swoisty inhibitor zewnatrzpo-
chodnego krzepnigcia za posrednictwem czynnika tkankowego (TFPI). Niski poziom
inhibitoréw krzepnigcia (nabyty lub wrodzony) moze by¢ przyczyng wystepowania
powiktan zakrzepowo-zatorowych [3, 4].

Fibrynoliza to enzymatyczny proces degradacji fibryny i fibrynogenu. Prawidtowo
przebiegajaca fibrynoliza obejmuje tylko to miejsce, w ktorym znajduje si¢ skrzep
fibrynowy (tromboliza) i nie pociaga za soba skutkow uktadowych (stan lityczny)
[3]. Gtowna rolg uktadu fibrynolitycznego w hemostazie jest rozpuszczanie $rdédna-
czyniowych ztogow fibryny i utrzymywanie droznosci foza naczyniowego [4, 5]. Na
aktywno$¢ fibrynolityczng krwi sktada si¢ oddzialywanie wielu biatek, wsréd ktorych
szczegdlng role odgrywaja aktywatory plazminogenu i ich inhibitory. W fibrynolizie,
tak jak w krzepnieciu, wyr6ézniono wewnatrz- i zewnatrzpochodny szlak aktywacji.
Wspolnym mechanizmem zaptonowym dla wewnatrzpochodnych szlakow fibrynolizy
i krzepnigcia oraz kininogenezy jest aktywacja czynnikow kontaktu XII i kalikreiny
[4, 6]. Pod pojeciem uktadu zewnatrzpochodnego rozumie si¢ przeksztatcenie plazmi-
nogenu w plazming przez aktywatory pochodzace z tkanek, a mianowicie aktywator
plazminogenu typu tkankowego (t-PA) i typu urokinazy (u-PA). Aktywacja za po-
$rednictwem t-PA i u-PA ma w patofizjologii wigksze znaczenie niz aktywacja przez
kontakt [7]. Aktywator tkankowy jest wytwarzany przede wszystkim przez srédbtonek
naczyn. Jest on jednak mato skutecznym aktywatorem plazminogenu w razie nieobec-
nosci fibryny. Wydajnos¢ jego dziatania wzrasta 200—4000-krotnie, gdy plazminogen
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1t-PA sg przytaczone do wtoknika [4]. Wyroznia si¢ 2 gldwne inhibitory aktywatorow
plazminogenu: PAI-1 i PAI-2. PAI-1 (inhibitor aktywatora plazminogenu) jest biatkiem
wytwarzanym w komorkach watroby, srodbtonka, migsni gtadkich, w megakariocytach
i w komérkach tkanki thuszczowej [3]. Jest on uwalniany ze §rodbtonka do osocza
twarzanie i uwalnianie PAI-1 do krwiobiegu sg uwazane za mechanizmy o istotnym
znaczeniu dla hemostazy. W komorkach $rodbtonka moze doj$¢ do ekspresji genu
PAI-1 mRNA pod wptywem: lipopolisacharydu (LPS), interleukiny 1 (Il-1), TNF-alfa
(czynnik martwicy nowotworu alpha), TGF-beta (tkankowy czynnik wzrostu beta),
trombiny, lipoprotein o niskiej gestosci, lipoproteiny-a, insuliny i proinsuliny [4].W
komoérkach nie dochodzi do magazynowania PAI-1; jest on szybko wydzielany zaraz po
syntezie. Wyjatek stanowig komorki ptytek krwi majace zdolnos¢ gromadzenia PAI-1
w ziarnisto$ciach alfa, dlatego aktywacja ptytek powoduje uwolnienie zmagazyno-
wanego inhibitora [3, 4, 5]. Ilo$¢ aktywnego PAI-1 w osoczu regulowana jest przez:
watrobe, dziatanie osoczowych proteaz, konwersj¢ do formy utajonej oraz synteze
i uwalnianie PAI-1 z komorek [3, 4]. Duze st¢zenie PAI-1 w osoczu jest czynnikiem
ryzyka zakrzepowego [4].

Wigkszos¢ sktadnikow systemu fibrynolitycznego produkowana jest przez komorki
watroby. Synteza ich odbywa sie ze stalg predkoscia, z wyjatkiem reakcji ostrej, kiedy
to ich poziom wzrasta znaczgco we krwi. Ze wzgledu na to, ze st¢zenie plazminogenu
oraz inhibitora a2 — antyplazminy, jest dos¢ wysokie i tylko w niewielkim stopniu
ulega zmianie, aktywno$¢ fibrynolityczna krwi okreslana jest przede wszystkim
stezeniem t-PA i PAI-1 [4, &, 9, 10]. Oprocz elementéw osocza, tworzacych uktady
krzepnigcia i fibrynolizy, bardzo waznym sktadnikiem krwi bioragcym udziat w he-
mostazie sg plytki krwi. Istotny wptyw na adhezje ptytek maja warunki reologiczne.
W warunkach przeptywu typowych dla duzych naczyn krwionos$nych ptytki wigza
si¢ bezposrednio ze wspomnianymi biatkami tkanki tacznej. Przy wysokim module
$cinania, charakteryzujacym przeptyw krwi w drobnych naczyniach, niezbednym
spoiwem migdzy ptytkami i biatkami macierzy pozakomoérkowej jest czynnik von
Willebranda (vWT) [4, 8, 9].

Wyniki wielu badan potwierdzajg, ze tkanka tluszczowa (przede wszystkim
brzuszna) jest jednym z gltdéwnych Zrodet syntezy PAI-1 [3, 4]. Dochodzi wiec do
zwigkszonej syntezy tego biatka u 0s6b z otyloscig. Badania prowadzone u pacjentek
z otylo$cig wykazaly znaczng poprawe parametréw uktadu fibrynolizy po spadku masy
ich ciata [11,12]. Réznice w budowie ciata oraz roznice rasowe moga powodowac,
ze w przypadku takich samych warto§ci BMI inna moze by¢ procentowa zawarto$§¢
tkanki thuszczowej — PZTT [13]. Do niedawna brak byto w piSmiennictwie zgodnosci
co do wartosci normy PZTT dla kobiet zdrowych z populacji ogélnej [13]. Srednia
warto$¢ PZTT wahata si¢ w przedziale 24% do 28%, najczesciej 23—25%. Podobne
trudno$ci dotyczyty ustalenia warto§ci minimalnej PTT; podawane wyniki wahaty si¢
w przedziale 7-14% [13, 14,15]. Zdaniem Lohmana [za: 16], warto$¢ PZTT ponizej
8% jest rownoznaczna z powaznym zagrozeniem dla zycia chorego.
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Zmiany w hemostazie ustrojowej przy obnizaniu si¢ masy ciala

W badaniu przeprowadzonym przez Calles-Escadona i wsp. odnotowano obnizenie
si¢ poziomu PAI-1 w osoczu o 50% oraz obnizenie si¢ kompleksow t-PA/PAI-1, nie
zaobserwowano jednak zmian w stezeniu t-PA [za: 11, 17]. Zmiany ilo$ci PAI-1 kore-
lowaly ze zmianami stezenia trojglicerydow — TG, nie korelowaly jednak ze zmianami
w warto$ciach insuliny [11, 17]. Stezenie komplekséw plazmina/antyplazmina (PAP
kompleksy) zwiekszyto si¢ o okoto 20%, co wskazuje na poprawe aktywnosci uktadu
fibrynolitycznego [3]. Redukcja cigzaru ciata ma rowniez pozytywny wptyw na czynnik
VII, powodujac jego obnizenie, co prawdopodobnie wynika posrednio z obnizenia si¢
stezenia TG [3]. W przypadku nieznacznej zmiany BMI nie dochodzito do zmniejszenia
si¢ stezenia fibrynogenu, dopiero duza zmiana masy ciata miata wptyw na spadek jego
stezenia[11, 17]. Jednak nawet niewielkie obnizenie si¢ masy ciata u 0s6b z otytoscia
powodowa{o spadek stezenia PAI-1 [3, 18, 19, 20]. Badania, w ktérych oceniano
zmiany ekspresji PAI-1 w tkance thuszczowej podskornej, wykazaty niewielki wptyw
redukcji tkanki thuszczowej na wartosci stezenia osoczowego PAI-1[11, 17, 18, 21].
W badaniach dzieci i mtodziezy z otyloscig stwierdzono, ze parametry ﬁbrynohtyczne
scisle korelowaty z warto§ciami WHR (wspotczynnik talia—biodra) [19, 20].

Uklad fibrynolizy i krzepniecia u kobiet z niska masa ciala

Udowodnione zjawisko zwigkszonej umieralno$ci w populacji oséb z niskg masg
ciata (< 18 kg/m2) prowadzito niektérych badaczy do sformutowania pytania — czy
wiaze si¢ ono z zaburzeniami krzepniecia i fibrynolizy? Ogston stwierdzil, Ze stezenia
aktywatora plazminogenu sa znaczaco podwyzszone w grupie kobiet z JP, natomiast
stezenia fibrynogenu sa nizsze niz w grupie kobiet z prawidlowym ci¢zarem ciata [za:
22]. Inni autorzy wykazali zwigkszona agregacje plytek krwi, przy nie zwigkszonej
ich liczbie, oraz opisali przypadki matoptytkowosci [3].

Hipoteza badawcza

Zatozono, ze krancowo niska zawartos$c¢ tkanki thuszczowej w organizmach kobiet
z JP oraz zmiany metaboliczne mogg wplywac na poziom syntezy i aktywno$¢ para-
metrow fibrynolizy i krzepnigcia.

Cel pracy

Celem pracy byta: 1) ocena wybranych parametréow uktadu fibrynolizy i krzep-
nigcia u kobiet z rozpoznaniem JP, z nadwagg i otyloscia, oraz u kobiet z prawidtowg
masg ciala, 2) ocena zaleznosci pomigdzy wybranymi parametrami biochemicznymi
osocza a parametrami fibrynolizy i krzepnigcia u kobiet z rozpoznaniem JP, z nadwaga
iotylosdcia, oraz u kobiet z prawidlowa masa ciata, 3) ocena zaleznosci pomi¢dzy BMI
(body mass index) oraz zawarto$cig tkanki thuszczowej w organizmie a wybranymi
parametrami uktadu krzepnigcia i fibrynolizy u kobiet z JP, z nadwaga i otytoscia, oraz
u kobiet z prawidtowa masg ciata.
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Grupy badane i metody

Badaniem objeto 99 kobiet, w tym: 1) grupe pierwszg — G1 stanowily 23 zdrowe
kobiety z nadwaga i otyloscia. Srednia wieku wynosita 18,4 (+1,4 SD), srednia waga
87,40 (£13,23 SD), srednie BMI 32,52 (+4,43 SD), 2) grupe kontrolng — G2 — sta-
nowito 37 zdrowych kobiet, sredni wiek 18,6 (£2,0 SD), srednia waga 58,27 (£5,59
SD), srednie BMI 22,04 (+1,65 SD), grupe trzecig — G3 — tworzyto 39 mtodych kobiet
z rozpoznaniem JP (wg kryteriow DSM-IV i ICD-10), bedacych pod opiekg poradni
przyszpitalnej lub w trakcie hospitalizacji w II Klinice Psychiatrycznej AM w Lodzi.
Grupe badang podzielono na podgrupy: a) o typie restrykcyjnym — N= 18 (G3r) i b)
o typie bulimiczno-przeczyszczajagcym si¢ — N= 21 (G3b). Krotko przed badaniem
wystapil u nich gwattowny spadek masy ciata. Pacjentki nie stosowaly zadnej far-
makoterapii. Srednia wieku pacjentek z JP wynosita 19,6 roku (+ 2,8 SD), $rednia
wzrostu — 1,66 m (£0,07 SD), srednia waga — 44,44 kg (+ 4,93 SD), Srednie BMI —
16,75 (1,06 SD).Wszystkie kobiety uczestniczace w badaniu podlegaty nastepujace;j
procedurze badawczej:

1) rozpoznanie JP na podstawie kryteriow zawartych w DSM-IV, wyodrebnienie typu
JP: typ ograniczajacy, typ ,,zartloczno-wydalajacy”

2) ocena BMI — wyodrebnienie grupy z JP, nadwaga (BMI= 25-30) i otyloscig
(BMI > 30)

3) ocena wybranych parametrow biochemicznych: wskaznik protrombinowy, czas
protrombinowy, INR, APTT, TT, fibrynogen, czynnik VII, antytrombina III, czynnik
vWEF, D-dimery, biatko C, t-PA aktywno$¢, t-PA ag, PAI-1 aktywno$¢, PAI-1 ag,
stezenie glukozy, wspotczynnik insulina/glukoza, stezenia hormonow E2

4) DEXA.

Opis wykonanych badan laboratoryjnych

Probki krwi do badania pobrano u wszystkich pacjentek z zyty fokciowej, na czczo,
pomigdzy godzing 9 a 9.30.

Czas protrombinowy, APTT, fibrynogen i aktywno$¢ czynnika VII byly mierzone za
pomoca testow skrzepowych. Uzyto w tym celu zestawdw: odpowiednio Thromborel S,
Pathromin SL, Multifibren U i Coagulation Factor VII Deficient Plasma (Behring).

Czas trombinowy byl oceniany metoda skrzepowa (trombina: 6-8 U/ml; czas
kontrolny: 10-14 sek.).

Aktywno$¢ antytrombiny III byta oceniana metoda chromogeniczng za pomoca
zestawu Berichrom Antithrombin IIT (Behring).

Poziomy antygenu PAI-1it-PA byly oceniane metodg ELISA za pomoca zestawow
Coalisa PAI-1 i Coalisa t-PA (Chromogenix).

Aktywnos¢ PAI-1 i t-PA byta mierzona metoda spektofotometryczng odpowiednio
za pomocy zestawow Berichrom PAI-1 (Bering) i Coaset t-PA (Chromogenix).

FSH oraz E2 byly mierzone u kobiet miesigczkujacych z grup kontrolnych w 10
dniu cyklu. FSH oceniany byt metoda fluoroimmunooceny (TRF) w systemie Delfa
(Wallac Oy, Turku Finland). Estradiol (E2) mierzony byt za pomoca testu immuno-



Sylwia Sobieszczanska, Jolanta Rabe-Jabtonska

fluoroscencji (ELFA) w systemie VIDAS (bioMerieux Lyon-France).

Opracowanie statystyczne wynikéw

Dla parametrow wyrazonych w skali przedziatowej podano minimum i maksimum,
obliczono $rednig i odchylenie standardowe, mediang, kwartyl dolny i gorny. Nor-
malno$¢ sprawdzono za pomoca testu Shapiro-Wilka opartego na analizie wariancji,
wykonano: test t-Studenta, test U Manna—Whitneya, analiz¢ ANOVA, test nieparame-
tryczny Kruskalla—Wallisa, test Chi?, korelacje liniowa Pearsona i Spearmana.

Wyniki i ich oméwienie
Najnizsza Srednig warto$¢ wskaznika protrombinowego stwierdzono w grupie G3b
— badane z JP o typie bulimiczno-przeczyszczajacym si¢ (96,9), najwyzsza w grupie
G1 — badane z nadwaga i otytoscia (106,8). Roznice w wartosciach migdzy grupami
G1 a G3 i G2 (badane z prawidlowg masg ciata) a G3 byly istotne statystycznie (od-
powiednio p<0,001 i p <0,001) (rys. 1).
Najwyzszg $rednig warto$¢ czasu protrombinowego wykazano w grupie G3b
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Rys.1. Poréwnanie srednich wartosci wskaznika protrombinowego u kobiet z JP (G3)

i w podgrupach: z JP typu restrykcyjnego (G3r) i typu bulimiczno-przeczyszczajacego sie
(G3b), z prawidlowym cie¢zarem ciala (G2) oraz z nadwagg i otyloscia (G1)

Wskaznik protr.

(grupa kobiet z JP o typie bulimiczno-przeczyszczajacym sie) (12,98 sek.), najnizsza
w grupie G2 (badane z prawidtowg masg ciata) (11,39 sek.). Rdéznice w warto$ciach
migdzy grupami G1 (badane z nadwagg i otytoscig) a G3 oraz G2 a G3 byly istotne
statystycznie (odpowiednio p<0,001 i p<0,001) (rys. 2).

Najwyzszg Srednig warto$¢ wspotczynnika INR stwierdzono w grupie G3b (badane
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Rys. 2. Poréwnanie Srednich wartosci czasu protrombinowego u kobiet z JP (G3)
i w podgrupach: z jadlowstretem typu restrykcyjnego (G3r) i typu bulimiczno-przeczyszcza-
jacego sie (G3b), z prawidlowym ci¢zarem ciala (G2) oraz z nadwagg i otyloscia (G1)
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Rys. 3. Poréwnanie Srednich wartosci wspolczynnika INR u kobiet z JP (G3) i w podgru-

pach:

z jadlowstretem typu restrykcyjnego (G3r) i typu bulimiczno-przeczyszczajacego si¢ (G3b),
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z JP o typie bulimiczno-przeczyszczajacym si¢) — 1,063, najnizszg w grupie G2 (ba-
dane z prawidtowym ci¢zarem ciata) — 0,958. Roznice w warto$ciach mig¢dzy grupami
G1 (badane z nadwaga i otytoscig) a G3 i G2 a G3 wykazaly istotno$¢ statystyczng
(p<0,01 1 p<0,001) (rys. 3).

Najwyzsza srednig warto$¢ APTT stwierdzono w grupie G3b (33,0), a najnizsza
w grupie G1(30,0). Réznice w warto$ciach miedzy grupami G1 a G3 wykazaly istot-
nos$¢ statystyczna (p<0,01) (tab. 1).

Najwyzsza srednig warto$¢ stezenia biatka C stwierdzono w grupie G3b (12{1,&%‘;/0)1,

aocla
Poréwnanie Srednich wartosci APTT u kobiet z JP (G3) i w podgrupach: z JP typu
restrykcyjnego (G3r) i typu bulimiczno-przeczyszczajacego si¢ (G3b), z prawidlowym cieza-
rem ciala (G2) oraz z nadwaga i otyloscia (G1)
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anajnizsza w grupie G2 (106,37%). Réznice w warto§ciach miedzy grupami G1 a G2
oraz G2 a G3 byly istotne statystycznie (odpowiednio p<0,05 i p<0,01) (rys. 4).
Najwyzsza $rednig warto$¢ aktywnosci PAI-1 stwierdzono w grupie G3 (4,69 W/
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Rys. 4. Poréwnanie Srednich wartosci stezen bialka C w osoczu kobiet z JP (G3)
i w podgrupach: z JP typu restrykcyjnego (G3r) i typu bulimiczno-przeczyszczajacego si¢
(G3Db), z prawidlowym ci¢zarem ciala (G2) oraz z nadwagg i otyloscia (G1)
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ml), a najnizszg w grupie G2 (1,56 pw/ml); wartosci te byly powyzej granicy normy
(N=0,3-3,5 p/ml), a roznice w nich miedzy grupami G1 a G3 i G2 a G3 byly istotne
statystycznie (odpowiednio p<0,001 i p<0,001) (rys. 5).

Najwyzsza §rednig warto$¢ aktywnosci t-PA stwierdzono w grupie G3r (5,61 ng/
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Rys. 5. Poréwnanie Srednich wartosci aktywnos$ci PAI-1 w osoczu kobiet z JP (G3)
i w podgrupach: z JP typu restrykcyjnego (G3r) i typu bulimiczno-przeczyszczajacego sie
(G3b), z prawidlowym ci¢zarem ciala (G2) oraz z nadwaga i otylo$cia (G1)

ml), anajnizsza w grupie G1(2,71 ng/ml). Byly to wartosci mieszczace si¢ w granicach
normy (N=0,25-10 p/ml). R6znice w wartosciach miedzy grupami G1 a G3 byty istotne
statystycznie (p<0,001), réwniez réznice mi¢dzy grupami G2 a G3 byly statystycznie
istotne (p<0,05) (rys. 6).

Najnizsza $rednig warto$¢ stezen antygenu PAI-1 wykazano w grupie G3b (49,459
ng/ml), anajwyzsza w grupie G1(97,475). Te warto$ci miescily si¢ w granicach normy.
Réznice w wartosciach miedzy grupami G1 a G3 oraz G2 a G3 wykazaly istotnos¢
statystyczng (odpowiednio p<0,001 i p<0,001) (rys. 7).

Najnizszg srednig warto$¢ stezen antygenu t-PA stwierdzono w grupie G3r (2,870
ng/ml), a najwyzsza w grupie G2(11,383 ng/ml). Warto$ci te miescity si¢ w granicach
normy (N=1-12 ng/ml). Réznice w warto$ciach mi¢dzy grupami G1 a G3 oraz G2
a G3 wykazaty istotno$¢ statystycznag (p<0,001) (rys. 8).

Najwyzsza srednig warto$¢ stezenia glukozy stwierdzono w grupie kobiet z nad-
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Rys. 6. Por6wnanie $rednich wartosci aktywnosci t-PA w osoczu kobiet z JP (G3)
i w podgrupach: z JP typu restrykcyjnego (G3r) i typu bulimiczno-przeczyszczajacego sie
(G3b), z prawidlowym ci¢zarem ciala (G2) oraz z nadwagg i otylo$cia (G1)
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Rys. 7. Poréwnanie $rednich wartosci stezen antygenu PAI-1w osoczu kobiet z JP (G3)
i w podgrupach: z JP typu restrykcyjnego (G3r) i typu bulimiczno-przeczyszczajacego sie

(G3b), z prawidlowym ci¢zarem ciala (G2) oraz z nadwagg i otylo$cia (G1)
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Rys. 8. Poréwnanie $rednich wartosci stezen antygenu t-PA w osoczu kobiet z JP (G3)
i w podgrupach: z JP typu restrykcyjnego (G3r) i typu bulimiczno-przeczyszczajacego sie
(G3b), z prawidlowym ci¢zarem ciala (G2) oraz z nadwaga i otylo$cia (G1)

wagg i otyloscig (G1) — 93,30, najnizszg za$ u badanych z JP o typie restrykcyjnym
(G3r) (75,48). Roznice w wartoSciach migdzy grupami G1 a G3 i G2 (badane z pra-
widlowg masg ciata) a G3 byly istotne statystycznie (odpowiednio p<0,001 i p<0,001)
(tab. 2).
Na_]W?IZSZQ Srednig warto$¢ stezenia E2 stwierdzono w grupie kobiet z prawllgbigy?
Srednie stezenia glukozy oznaczanej w osoczu na czczo u kobiet z JP (G3)
i w podgrupach: z JP typu restrykcyjnego (G3r) i typu bulimiczno-przeczyszczajacego sie
(G3b), z prawidlowym ci¢zarem ciala (G2) oraz z nadwaga i otylo$cia (G1)
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masg ciala — G2 (127,5), najnizsza za§ w grupie kobiet z JP o typie restrykcyjnym —

G3r (49,0). Roznice wartosci miedzy grupami G1 (grupa kobiet z nadwaga i otytoscia)

a G2 oraz G2 a G3 byly istotne statystycznie (odpowiednio p<0,01) (tab. 3).
Najwyzsza $rednig warto$¢ PZTT stwierdzono w grupie kobiet z nadwaga i oty-



Sylwia Sobieszczanska, Jolanta Rabe-Jabtonska

Tabela 3
Poréwnanie Srednich wartosci stezenia estradiolu (E2) w osoczu kobiet z JP (G3)
i w podgrupach: z JP typu restrykcyjnego (G3r) i typu bulimiczno-przeczyszczajacego sie
(G3Db), z prawidlowym cie¢zarem ciala (G2) oraz z nadwagg i otyloscia (G1)
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toscig (G1), a roznica wartosci miedzy grupami G1 a G3 byla istotna statystycznie
(p<0,01) (rys. 9).
Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomi¢dzy badanymi grupami
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Rys. 9. Poréwnanie $rednich wartosci procentowej zawartosci tkanki thuszczowej
w organizmach kobiet z JP (G3), z prawidlowym ci¢zarem ciala (G2)
oraz z nadwaga i otyloscia (G1)

w odniesieniu do pozostatych parametréw uktadu krzepnigcia: stezenia fibrynoge-
nu, czynnika VII, antytrombiny III, czynnika vVWE, czasu trombinowego, APTT,
D-dimeréw — tabele 4-10.
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Tabela 4
Poréwnanie Srednich wartosci aktywnosci czynnika von Willebranda w osoczu kobiet z JP
(G3) i w podgrupach: z jadlowstretem typu restrykcyjnego (G3r) i typu bulimiczno-prze-
czyszczajacego sie (G3b), z prawidlowym ci¢zarem ciala (G2) oraz z nadwaga i otylo$cia
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Tabela 5
Poréwnanie Srednich warto$ci stezen D-dimeréw w osoczu kobiet z JP (G3) i w podgrupach:
JP typu restrykcyjnego (G3r) i typu bulimiczno-przeczyszczajacego sie (G3b),
z prawidlowym ci¢zarem ciala (G2) oraz z nadwagg i otyloscia (G1)
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Tabela 6
Poréownanie Srednich wartos$ci stezenia czynnika VII w osoczu kobiet z JP (G3)
i w podgrupach: z JP typu restrykcyjnego (G3r) i typu bulimiczno-przeczyszczajacego sie
(G3b), z prawidlowym ci¢zarem ciala (G2) oraz z nadwagg i otylo$cia (G1)
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Tabela 7
Porownanie Srednich wartosci stezenia antytrombiny IIT w osoczu kobiet z JP (G3)
i w podgrupach: z JP typu restrykcyjnego (G3r) i typu bulimiczno-przeczyszczajacego sie
(G3b), z prawidlowym ci¢zarem ciala (G2) oraz z nadwagg i otylo$cia (G1)
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Tabela 8

Poréwnanie Srednich wartoS$ci stezenia fibrynogenu w osoczu krwi kobiet z JP (G3)
i w podgrupach: z JP typu restrykcyjnego (G3r) i typu bulimiczno-przeczyszczajacego si¢

(G3Db), z prawidlowym ciezarem ciala (G2) oraz z nadwagg i otyloscia (G1)
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Tabela 9

Pordéwnanie Srednich wartosci czasu trombinowego TT u kobiet z JP (G3) i w podgrupach:
z JP typu restrykcyjnego (G3r) i typu bulimiczno-przeczyszczajacego sie (G3b),
z prawidlowym ci¢zarem ciala (G2) oraz z nadwaga i otyloscia (G1)
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Tabela 10

Porownanie Srednich wartosci APTT u kobiet z JP (G3) i w podgrupach: z JP typu
restrykcyjnego (G3r) i typu bulimiczno-przeczyszczajacego si¢ (G3b), z prawidlowym cieza-
rem ciala (G2) oraz z nadwags i otyloscia (G1)
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Dyskusja

W przedstawionej pracy oceniano wybrane parametry uktadu fibrynolizy i krzep-
niecia u kobiet z rozpoznaniem JP. Wyniki porownywano z uzyskanymi w grupie
kobiet z prawidlowym cigzarem ciata oraz z nadwaga i otytoscia. Niewiele jest da-
nych na temat zachowania si¢ parametrow koagulologicznych w JP [5, 7, 23, 24, 25,
26, 27]. Sposréd badanych parametrow uktadu krzepnigcia w grupie chorych z JP
stwierdzono istotne wydtuzenie si¢ czasu protrombinowego oraz obnizenie wartosci
wskaznika protrombinowego i wskaznika INR w stosunku do warto$ci uzyskanych
u kobiet z prawidtowa masg ciata lub z nadwaga i otytoscia. Nie stwierdzono istot-
nych statystycznie roznic pomiedzy badanymi grupami w odniesieniu do pozostatych
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parametrow uktadu krzepnigcia: stgzenia fibrynogenu, czynnika VII, antytrombiny
II1, czynnika vWF, czasu trombinowego, APTT, D-dimeréw. Nie obserwowano takze
istotnych statystycznie roznic pomiedzy badanymi parametrami uktadu krzepnigcia
u kobiet z réoznymi typami JP: restrykcyjnym i bulimiczno-przeczyszczajacym. W
dostepnym pismiennictwie brak jest doniesien na temat parametréw uktadu krzepniecia
u 0sob z JP. Jedynie Ogston D. i Ogston W.D. [16] opublikowali wyniki §wiadczace
0 obnizeniu si¢ stgzenia fibrynogenu u 0séb z JP, w poréwnaniu z grupg kobiet z pra-
widlowa masg ciala. Roznice te nie zostaty potwierdzone w przeprowadzonych przez
nas badaniach. Wydaje si¢ jednak, ze istotne wydtuzenie si¢ czasu protrombinowego,
obnizenie wskaznika protrombinowego i wskaznika INR, obserwowane u badanych
z JP, oraz obnizenie si¢ stezenia fibrynogenu, stwierdzone w badaniach Ogstona D.
i Ogstona W.D., moga $wiadczy¢ o uczynnieniu si¢ uktadu krzepnigcia i/lub uposle-
dzonej funkcji watroby.

W grupie 0sob z JP stwierdzono istotne zwickszenie si¢ aktywnosci t-PA i PAI-1
i zmniejszenie st¢zenia antygenow t-PA i PAI-1 oraz podwyzszenie st¢zenia biatka C,
w stosunku do wartosci uzyskanych u kobiet z prawidlowa masg ciata oraz z nadwaga
i otyto$cia. Nie obserwowano takze istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi
parametrami uktadu fibrynolizy u kobiet z JP o typie restrykcyjnym i bulimiczno-
przeczyszczajacym sie. Uzyskane przez nas wyniki moga jednak $wiadczy¢ o tym,
ze pierwotne zwigkszenie si¢ stezenia biatka C moze prowadzi¢ do zwigkszenia si¢
aktywnosci t-PA, a w konsekwencji PAI-1, natomiast zmniejszenie si¢ stezenia antyge-
néw tPA i PAI-1 moze by¢ spowodowane uszkodzeniem $rodbtonkoéw naczyniowych
u chorych z JP [6]. Brak jest danych na ten temat w piSmiennictwie. Mechanizm pro-
wadzacy do pierwotnego zwigkszenia si¢ stezenia biatka C u 0sob z JP pozostaje nie-
znany. Wydaje si¢ jednak, ze czynnikiem odpowiedzialnym moze by¢ jego zwigkszona
produkcja przez watrobe¢ w warunkach przewleklego glodzenia si¢ [6]. Uszkodzenie
$roédbtonkoéw naczyniowych moze natomiast by¢ wynikiem kwasicy metaboliczne;j,
czesto wystepujacej w przebiegu JP [28]. Kwasica metaboliczna moze rowniez mie¢
wplyw na aktywnos¢ inhibitora aktywatora plazminogenu PAI-1, gdyz okres pottrwania
tego enzymu gwaltownie wzrasta, jezeli pH osocza obniza si¢ [29].

W przebiegu JP dochodzi roéwniez do zwigkszonego wydzielania biatek ostrej fazy
m.in. IL-1, IL-6. Interleukiny te wyzwalaja w komorkach §rodbtonka synteze i eks-
presje¢ powierzchniowa TF (czynnik tkankowy), uwalniajg z tych komorek czynnik
aktywujacy ptytki (PAF) oraz PAI-1, thumig ekspresj¢ trombomoduliny oraz synteze
i uwalnianie t-PA [6]. Powoduja rowniez wzrost ekspresji na powierzchni komorek
srodblonka selektyn i integryn oraz zwigkszong adhezje leukocytow i plytek krwi.
Zjawisko to odgrywa istotng rol¢ w powstawaniu mnogich mikrozakrzepoéw we-
wnatrznaczyniowych [29].

W prezentowanym badaniu wykazano, ze stezenie PAI-1 w osoczu korelowato
z BMI oraz z iloscig tkanki thuszczowej brzusznej (mierzonej za pomocg wspotczynnika
talia—biodra— WHR i ustalenie catkowitej zawarto$ci tkanki thuszczowej), co sugeruje
mozliwos$¢ pochodzenia tego biatka rowniez z komorek ttuszczowych [patrz takze 30,
31, 32]. W zwiazku z tym wazna wydawala si¢ ocena zawartosci tkanki ttuszczowe;j
w organizmach badanych kobiet. Wykazano réznice w zawarto$ci procentowe;j tkanki
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tluszczowej w badanej grupie kobiet z JP miedzy typem restrykcyjnym a bulimiczno-
przeczyszczajacym si¢. Otrzymane wyniki sa zgodne z wynikami uzyskanymi przez
Probsta [za: 6].

Przeprowadzone przez nas badanie i obserwacje innych autoréw wskazuja, ze
u 0s6b z JP moze dochodzi¢ do zaburzen krzepnigcia i fibrynolizy, bedacych skutkami
zaburzen metabolicznych, wtornych do glodzenia si¢. Zaburzenia ostre to kwasica
metaboliczna, ktorej nastgpstwem moze by¢ uszkodzenie srodbtonkow naczyniowych,
zmniejszenie si¢ stezenia t-PA 1 PAI-1 oraz zwigkszenie adhezji i aktywacji ptytek krwi.
Reakcja ostrej fazy polegajaca na produkcji przez watrobg IL-1, IL-6 moze dodatkowo
zwigksza¢ prozakrzepowe wlasciwosci srodbtonka naczyniowego, co w konsekwencji
prowadzi do wtornej aktywacji uktadu fibrynolizy, wyrazajacej si¢ zwigkszona ak-
tywnoscig t-PA i PAI-1. Dlugotrwate gltodzenie si¢ moze w konsekwencji pogtebiac
pierwotne zaburzenia metaboliczne i koagulologiczne, z wtérnym zmniejszeniem si¢
watrobowej syntezy czynnikow krzepnigcia, wyrazajacej sie wydtuzeniem APTT,
PT oraz wskaznika INR. Dlugotrwale zmniejszanie si¢ syntezy PAI-1 spowodowane
zmniejszeniem si¢ ogoélnej masy tkanki thuszczowej oraz niskim poziomem glukozy
i insuliny u badanych z JP moze by¢ reakcja obronng organizmu, zwickszajaca go-
towos¢ fibrynolityczna do prozakrzepowych wiasciwosci srodbtonka naczyniowego
ulegajacego uszkodzeniu w warunkach ostrego i przewleklego glodzenia. Powyzsze
obserwacje wymagaja dalszych badan klinicznych majacych na celu wyodrgbnienie
grupy oséb z JP narazonych na cigzkie powiktania metaboliczne i koagulologiczne,
mogace zagrazaé zyciu pacjenta.

‘Whioski

1. U badanych z JP stwierdzono zaburzenia w ukladzie krzepnigcia pod postacia
wydtuzenia si¢ PT, APTT, obnizenia wskaznika protrombinowego i podwyzszenia
wskaznika INR oraz zaburzenia w uktadzie fibrynolizy pod postaciag wzrostu ak-
tywnosci PAI-1, t-PA i bialka C, a takze zmniejszenia si¢ st¢zenia antygendéw PAI-1
i t-PA.

2. U badanych z JP stwierdzono zmniejszenie st¢zenia glukozy i insuliny we krwi oraz
procentowej zawartosci tkanki thuszczowej i poziomu endogennych estrogenow.

3. Nie stwierdzono réznic w profilu koagulologicznym, metabolicznym, biochemicz-
nym i hormonalnym w zakresie ww. parametrow pomiedzy chorymi z JP o typie
restrykcyjnym i bulimiczno-przeczyszczajacym sig.
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Beurteilung der gewiihlten Parameter des Gerinnungssystems
und der Fibrolise bei Patientinnen mit Anorexia nervosa

Zusammenfassung

Ziel der Studie. Die Beurteilung der Parameter der Gerinnung und der Fibrolise bei Pa-
tientinnen mit Anorexia nervosa.

Material und Methode. An der Studie nahmen 23 Frauen mit Ubergewicht und Fettsucht,
37 mit dem richtigen Kdrpergewicht und 39 mit Anorexia nervosa nach DSM -1V und ICD
-10 teil. Man beurteilte: Prothrombinindex, Prothrombinzeit, Thrombinzeit, INR (internatio-
naler normalisierter Index), APTT (Zeit der partiellen Thromboplastin nach der Aktivierung),
C - Protein, Fibrinogen, VII Faktor, IIT Antithrombin, vWF Faktor (von Willebrand - Faktor),
D - Dimer, PAI-1 Aktivitéit (Inhibitor des Plasmogenktivators), t-PA (Gewebeaktivator vom
Plasminogen), Aktivitdt, PAI - 1 Antigen, t-PA Antigen, Glukosespiegel, Insulinspiegel, E2
(Ostradiol) und Prozentsatz des Fettgewebes (PZTT).

Ergebnisse. Es wurde festgestellt, dass bei Untersuchten mit Anorexia nervosa die Storun-
gen im Gerinnungssystem auftreten: Verldngerung von Prothrombinzeit, APPT, Senkung des
Wertes vom Prothrombinindex und Steigerung vom INR und Stérungen im Fibrolisesystem:
Steigerung der PAI-1 Aktivitit, t-PA und C-Protein und Senkung der Konzentration von PAI-1
und t-PA Antigene, Senkung der Glukosekonzentration und Insulin im Blut und PZTT und
Senkung des endogenen Ostrogenenlevel.

Schlussfolgerungen. Die durchgefiihrte Studie zeigt, dass bei Kranken mit norexia nervosa
zu bedeutenden Stérungen im Gerinnungssystem und in der Fibrinolise wegen metabolischer,
biochemischer und hormoneller Stérungen kommt.

L’analyse des paramétres hémostatiques et fibrinolitiques des femmes
souffrant de ’anorexie nerveuse

Résumé

Objectif. Analyse des paramétres hémostatiques et fibrinolitiques des femmes souffrant
de I’anorexie nerveuse.

Matériel et méthodes. On examine: 23 femmes obéses, 37 avec le poids normal, 39
souffrant de 1’anorexie nerveuse (diagnostiquées d’aprés DSM-IV et ICD-10). On analyse:
index de prothrombine, temps de prothrombine (PT), temps de thrombine (TT), protéine C,
fibrinogeéne, facteur VII, antithrombine III, facteur vWF (facteur de von Willebrand) D-dimers,
INR,APTT, activité de PAI-1, de t-PA, antigéne PAI-1, antigéne t-PA, niveau d’insuline, de
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glucose, E2 (estradiol) et le pourcentage total de gras (PZTT).

Résultats. Chez les femmes avec I’anorexie nerveuse on note les troubles du systéme

hémostatique: prolongement de PT, de APTT, abaissement de I’index de prothrombine, au-
gmentation d’INR ainsi que les troubles fibrinolitiques: accroit d’activité de PAI-1, de t-PA,
de protéine C et la diminution de la concentration des antigénes PAI-1 et t-PA, de la glucose et
d’insuline, de PZTT et d’estradiol.

Conclusions. Cet analyse indique que chez les malades souffrant de 1’anorexie nerveuse on

note des troubles du systéme hémostatique et fibrinolitique résultat des troubles métaboliques,
biochimiques et des hormones.
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