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Streszczenie

Cel pracy. Celem pracy byta ocena aktywnosci fibrynolitycznej: stezenia fibrynogenu, tkankowego aktywatora plazmino-
genu (t-PA) oraz jego inhibitora PAI-1 u oséb z prawidtowa masa ciata i otytoscia prosta bez towarzyszacych choréb uktadu
krazenia.

Materiat i metody. W badaniu wzieto udziat 80 oséb: 40 kobiet i 40 mezczyzn w wieku 27-46 lat, bez choréb uktadu kra-
zenia. Badane osoby podzielono na 2 analogiczne grupy pod wzgledem pfci i wieku. Pierwszg — grupe kontrolng stanowity
osoby z BMI ponizej 24,9 kg/m?, druga z BMI powyzej 30 kg/m?. U wszystkich badanych oznaczono stezenie: cholesterolu
catkowitego, triglicerydéw, HDL-cholesterolu, fibrynogenu, tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA) oraz jego inhibitora
(PAI-1). W prowadzonym badaniu cholesterol oraz triglicerydy nie byty elementem réznicujacym, jedynie wyzsze stezenia
HDL-cholesterolu obserwowano w grupie kobiet z grupy kontrolnej. Istotnie wyzsze stezenia fibrynogenu i antygenu t-PA w
osoczu stwierdzono u oséb z otytoécig w poréwnaniu z osobami z grup kontrolnych (p < 0,01). Nie wykazano natomiast
istotnych réznic w stezeniu antygenu PAI-1 miedzy grupami z otyto$cia a grupami kontrolnymi.

Whioski. U badanych os6b z otyto$cig stwierdza sie zaburzong aktywno$¢ fibrynolityczng osocza.

Stowa kluczowe: fibrynogen, inhibitor plazminogenu PAI-1, tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA), otyto$¢

Summary

Aim of study. To assess the fibrinolytic activity by measuring plasma levels of fibrinogen, tissue plasminogen activator (t-PA)
and its inhibitor PAI-1 in subjects with normal body weight and obese patients without associated cardiovascular disease.

Material and methods. The study group consisted of 80 subjects: 40 women and 40 men aged 27-46 years without
cardiovascular disease. Subjects were divided into two groups similar in terms of gender and age. The first — the con-
trol group were people with a BMI below 24.9 kg/m?, and the other with a BMI above 30 kg/m?2. In all patients, levels
were determined: total cholesterol, triglycerides, HDL-cholesterol, fibrinogen, tissue plasminogen activator (t-PA) and
its inhibitor (PAI-1) were determined.

There were no differences in total cholesterol and triglycerides concentrations between the two groups. The highest
HDL-cholesterol levels was observed in women in the control group. Significantly higher concentrations of fibrinogen and
t-PA antigen levels were found in obese compared with the control group (p < 0.01), and no significant differences in the
concentration of PAI-1 antigen between the study groups were notice.

Conclusions. In obese subjects an impaired states of plasma fibrinolytic activity was recognized.

Key words: fibrinogen, plasminogen activator inhibitor 1
(PAI-1), tissue plasminogen activator (t-PA), obesity

WSTEP

Obecnie uwaza sie, ze najwazniejszy wptyw na re-
gulacje aktywnosci fibrynolitycznej odgrywaja: fibry-
nogen, tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA) oraz

i nalezy do biatek ostrej fazy, zwigzanych z odpowie-
dzig organizmu na proces zapalny. Uznawany jest za
czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca, potwier-

jego inhibitor PAI-1. Procesy fibrynolizy uznawane sg
za wazny czynnik chorob uktadu krazenia, albowiem
odgrywaja one wazng role w powstawaniu zakrzepow
przysciennych, a te powstawaniu zmian ateromatycz-
nych. Fibrynogen jest waznym czynnikiem krzepniecia
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dzony m.in. w takich badaniach jak The Atherosclerosis
Risk in Communities Study (ARIC) oraz The Prospective
Cardiovascular Munster Study (PROCAM) (1, 2).
Wozrost stezenia fibrynogenu wigze sie ze wzrostem
lepkosci krwi, zwiekszong konwersjg fibrynogenu do
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fibryny oraz wzrostem aktywnos$ci ptytek krwi. Wzrost
stezenia fibrynogenu obserwuje sie rowniez u oséb w
podesztym wieku, natogowych palaczy, u chorych na
cukrzyce i nadci$nienie tetnicze oraz u oséb leczonych
B-blokerami (3). Wzmozenie predyspozyciji do powsta-
wania zakrzepdw wigze sie ze zwiekszong tendencijg
do wystepowania epizodéw klinicznych choroby niedo-
krwiennej serca/udaru mézgu. Metaanaliza wielu badan
wykazata, ze stezenie fibrynogenu > 300 mg/dl wigze
sie z dwukrotnym wzrostem ryzyka nagtego incydentu
naczyniowego/epizodu klinicznego (4).

Tkankowy aktywator plazminogenu t-PA jest prote-
azg serynowg i wytwarzany oraz wydzielany jest gtéw-
nie przez komérki endothelium. Zasadnicze znaczenie
t-PA polega na aktywacji plazminogenu. Natomiast
inhibitor plazminogenu PAI-1 wytwarzany jest przez
$rédbtonek, ptytki krwi, komérki miesni gtadkich oraz
watroby. Aktywnos$¢ PAI-1, podobnie jak i t-PA wigze sie
z poziomem triglicerydéw i insuliny oraz wskaznikiem
masy ciata — BMI (3, 5, 6).

Zmiany poziomu, aktywnosci t-PA lub PAI-1 oraz
zmiany ich wzajemnych proporcji wigzg sie z zaburze-
niami procesu fibrynolizy. PAI-1 jest zasadniczym ele-
mentem, od ktérego zalezy ilo$¢ powstajacej plazminy
(7). Poniewaz gtdwnym Zrédtem t-PA i PAI-1 jest $rod-
btonek, w zwigzku z tym zmiany poziomu aktywnosci
tych parametrow moga by¢ wskaznikiem uszkodzenia
jego funkciji, a tym samym waznym parametrem w oce-
nie ryzyka choréb ukfadu krazenia.

CEL

Celem pracy jest ocena aktywnosci fibrynolitycznej:
stezenia fibrynogenu, tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu (t-PA) oraz jego inhibitora PAI-1 u oséb z pra-
widtowa masg ciafa i otyto$cig prostg bez towarzysza-
cych choréb uktadu krgzenia.

MATERIAL

Do badan zakwalifikowano 80 oséb: 40 kobiet i
40 mezczyzn, w wieku 27-46 lat. Przed rozpocze-
ciem badania uzyskano zgode Komisji Bioetycznej.
Badane osoby podzielono na 2 analogiczne grupy pod
wzgledem ptci i wieku. W badaniu wziety udziat osoby bez
choréb ukfadu krgzenia: choroby niedokrwiennej serca,
nadcisnienia tetniczego, zaburzen rytmu, zaburzen kra-
zenia mézgowego oraz zaburzen gospodarki weglowo-
danowej. Jedynym elementem réznicujgcym byta masa
ciata. Pierwszg — grupe kontrolna, stanowity osoby z BMI
ponizej 24,9 kg/m?, druga — z BMI powyzej 30 kg/m?2.

Zadna z badanych oséb nie palita papieroséw, ani
nie naduzywata alkoholu. Ponadto nikt z pacjentéw w
okresie poprzedzajacym badanie nie przyjmowat le-
kow wptywajacych na procesy fibrynolizy.

Grupa kontrolna mezczyzn liczyta 18 oséb, nato-
miast grupa badana 22 osoby. Srednia wieku w grupie
kontrolnej mezczyzn wynosita 49 lat, natomiast z otyto-
$cig 47 lat. Grupa kontrolna kobiet stanowita 19 oséb,
a z otyto$cig 21. Srednia wieku w grupie kontrolnej ko-
biet wynosita 51 lat, a z otytoscig 49.

METODA

Przed pobraniem krwi, pacjentéw poddano badaniu
podmiotowemu i przedmiotowemu, oceniajac aktualny
stan zdrowia. Nastepnie pobrano krew celem oceny
parametrow lipidowych i hemostatycznych. Wszyscy
pacjenci byli na czczo, po co najmniej 12-godzinne;j
przerwie nocnej od ostatniego positku.

W surowicy krwi u wszystkich bada-
nych oznaczono stezenie nastepujgcych
parametréw lipidowych: cholesterol
catkowity, triglicerydy, HDL-choleste-
rol. U wszystkich badanych oznaczono
stezenie: fibrynogenu, tkankowego ak-
tywatora plazminogenu (t-PA) oraz jego
inhibitora (PAI-1).

Lipidy, lipoproteiny i apolipoproteiny oznaczono
wedtug standardowych procedur. Stezenie choleste-
rolu catkowitego i triglicerydéw oznaczono metodami
enzymatycznymi. Stezenie HDL-cholesterolu zostato
oznaczone enzymatycznie po wytraceniu innych lipo-
protein. Cholesterol frakcji LDL zostat obliczony wg
wzoru Friedewalda. Oznaczenia stezeh tkankowego
aktywatora plazminogenu (t-PA) i jego inhibitora PAI-1
wykonano przy pomocy zestawu Biopoolkits. Fibryno-
gen oznaczono metodg immunoturbimetryczng wyko-
rzystujac przeciwsurowice firmy DAKO oraz roztwory
wzorcowe i surowice kontrolng firmy Bochring.

Analize statystyczng danych przeprowadzono stosu-
jac program Statistica firmy Stat-Soft Inc. Dla oznacza-
nych parametrow biochemicznych obliczono $rednie
arytmetyczne i odchylenia standardowe. Istotno$¢ réz-
nicy $rednich arytmetycznych badanych parametrow
miedzy odpowiednimi grupami okreslano w oparciu o
test t-Studenta dla préb niepotaczonych.

WYNIKI

W prowadzonym badaniu wskaznik BMI w grupie
0s6b z otytoscia wynosit $rednio 39,5 (= 7,6) kg/m? i
byt istotnie wyzszy (p < 0,0001) w poréwnaniu do tego
wskaznika w grupach kontrolnych — 22 (+ 2,0) kg/m>.

Cholesterol oraz triglicerydy nie byty elementem
réznicujgcym, jedynie wyzsze stezenia HDL-chole-
sterolu obserwowano wsréd kobiet z grupy kontro-
Inej. Istotnie wyzsze stezenia fibrynogenu i antyge-
nu t-PA w osoczu stwierdzono u oséb z otytoscig w
poréwnaniu z osobami z grup kontrolnych, zaréwno
w grupie mezczyzn, jak i kobiet. Nie wykazano
Tabela 1. Warto$ci $rednie i odchylenia standardowe
w badanych grupach kobiet.

Kobiety z Kobiety z
Parametry biochemiczne BMI > 30 BMI < 25
n=21 n=19
Cholesterol catkowity (mg/dl) 207 (= 37) 222 (+ 58)
HDL-Chol (mg/dl) 48,7 (= 13,6) | 62,1 (= 12,6)*
LDL-Chol (mg/dl) 133,7 (= 37,3) | 150,1 (* 46,2)
Triglicerydy (mmol/l) 1,42 (+ 0,46) 1,32 (x 0,59)

*istotno$¢ statystyczna p < 0,05 (miedzy grupa kontrolna a grupa
z otytoécia).
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Tabela 2. Warto$ci $rednie i odchylenia standardowe fibryno-

genu, PAI-1 oraz t-PA w badanych grupach kobiet.

Kobiety z Kobiety z
Parametry biochemiczne BMI > 30 BMI < 25
n=21 n=19
Fibrynogen (mg/dl) 361 (+ 77) 281 (+ 58)*
PAI-1 (ng/ml) 50,5 (= 21,2) 52,4 (+ 18,4)
t-PA (ng/ml) 7,3 (£ 2,41) 4,4 (x 2,45)*

*jstotnos¢ statystyczna p < 0,01 (miedzy grupa kontrolng a grupa

z otytoécia).

Tabela 3. Warto$ci $rednie i odchylenia standardowe

w badanych grupach mezczyzn.

Mezczyzni z Mezczyzni z
Parametry biochemiczne BMI > 30 BMI < 25
n =22 n=18
Cholesterol catkowity (mg/dl) 204 (* 48) 210 (= 32,4)
HDL-Chol (mg/dl) 39,5 (+ 6) 42,2 (= 13,8)
LDL-Chol (mg/dl) 132 (= 48,1) | 135,2 (= 32,2)
Triglicerydy (mmol/l) 1,83 (x 0,2 1,7 (= 0,31)

Tabela 4. Wartos$ci $rednie i odchylenia standardowe fibryno-

genu, PAI-1 oraz t-PA w badanych grupach mezczyzn.

Mezczyzni z Mezczyzni z
Parametry biochemiczne BMI > 30 BMI < 25
n =22 n=19
Fibrynogen (mg/dl) 371 (x 103) 308 (+ 48,7)*
PAI-1 (ng/ml) 52 (+ 19,5) 52,7 (+ 19,7)
t-PA (ng/ml) 8,42 (+ 2,82) | 6,46 (+ 2,48)*

*istotno$¢ statystyczna p < 0,01 (miedzy grupg kontrolng a grupa
z otytoscia).

natomiast istotnych réznic w stezeniu
antygenu PAI-1 miedzy grupami z oty-
toscig a grupami kontrolnymi, zaréwno
wsrod mezczyzn, jak i kobiet (tab. 1, 2,
3, 4).

W badanych grupach pacjentow z
otytoscig srednie stezenia fibrynoge-
nu w osoczu byty istotnie wyzsze niz
w odpowiednich grupach kontrolnych.
W grupach kontrolnych dominowaty stezenia fibry-
nogenu < 300 mg/dl. Stwierdzono je u 80% ba-
danych. Analogiczne wartosci stezen fibrynogenu
stwierdzono tylko u 22% pacjentéw z otytoscia.

Natomiast stezenia fibrynogenu w zakresie
300-350 mg/dl wystepowaty u blisko 14% badanych
w grupie kontrolnej i u 34% o0so6b z otytoscia. Pozo-
state osoby z grupy z otyto$cig miaty stezenia fibry-
nogenu powyzej 400 mg/dl, a wiec stezenia uzna-
wane za wysokie. Tego rzedu stezenia stwierdzano
jedynie u 6% osob z grupy kontrolnej. Maksymalne
stezenie fibrynogenu w grupie kobiet z otytoscig
wynosito 417 mg/dl a wéréd mezczyzn z otytoscig

456 mg/dl.
Obserwowano réwniez istotnie
wyzsze stezenia antygenu t-PA w

osoczu pacjentédw z otytoscia w po-
rownaniu z osobami z grup kontrol-
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nych, zaréwno wsérdéd mezczyzn, jak i
kobiet. Warto$ci powyzej 10 ng/ml obserwowano
u blisko 7% z grupy z otytoscia, takich stezen nie ob-
serwowano w grupie kontrolnej. Stezenia 5-10 ng/ml
stwierdzano u 78% osdb z otytoscig i u 46% z grupy
kontrolne;j.

DYSKUSJA

Podwyzszone stezenie fibrynogenu uznawane jest
za niezalezny wskaznik zagrozenia rozwojem miazdzy-
cy (8). Fibrynogen jest réwniez czynnikiem krzepniecia,
majgcym bezposredni wptyw na proces aterotrombo-
zy i tym samym na zwiekszenie ryzyka choroby nie-
dokrwiennej serca. Prospektywne wieloletnie badania
ARIC Study wykazaty, iz jest to jeden z najsilniejszych
markerow ryzyka choroby niedokrwiennej serca (1).

Wieloo$rodkowe badania European Concerted
Action on Trombosis and Disabilites (ECAT) wykaza-
ty, ze fibrynogen jest wskaznikiem prognostycznym
wystepowania epizodéw wiehncowych u chorych
z chorobg niedokrwienng serca, czyli w prewencji
wtornej (9).

Aktualnie uwaza sie, ze zmniejszona aktywnos¢ fi-
brynolityczna osocza przyczynia sie do rozwoju zmian
miazdzycowych. Badania prowadzone w programie
Norwick Parck Heart Study wykazaty, ze niska aktyw-
nos¢ fibrynolityczna jest silnym determinantem cho-
roby niedokrwiennej serca u mezczyzn (10). Sprawny
uktad fibrynolityczny jest odpowiedzialny za niedo-
puszczanie do zakrzepow w naczyniach. W skfad tego
uktadu wchodzi nieczynny proenzym - plazminogen,
ktory jest aktywowany do plazminy w obecnosci m.in.
t-PA — tkankowego aktywatora plazminogenu. Plazmi-
na trawi fibryne oraz krgzacy fibrynogen. Hamowanie
procesu fibrynolizy moze wystepowac¢ na poziomie
aktywacji plazminogenu gtéwnie poprzez inhibitor
tkankowego aktywatora plazminogenu typu 1 — PAI-1.
Inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu PAI-1
moze zatem stanowi¢ wskaznik zagrozenia. Inne ba-
dania potwierdzajg iz PAI-1 moze by¢ waznym czyn-
nikiem w ostrym incydencie wiencowym (11, 12). Nie
wszystkie jednak badania potwierdzajg zalezno$¢
pomiedzy wysokimi warto$ciami antygenu PAI-1 a
wystepowaniem powaznych incydentow klinicznych
(13). Dwuletnie wieloosrodkowe badania ECAT, w
przypadku antygenu PAI-1 nie wykazujg zaleznosci
pomiedzy jego stezeniem a zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia incydentu wiencowego (192). Podobny
brak zaleznosci wykazaty badania w programie Ca-
erphilly Study (14). Takze inni badacze uwazajg, ze
wskazniki uposledzonej fibrynolizy jak: niska aktyw-
nosc¢ t-PA, wysokie stezenie PAI-1 sg stabo zwigzane
z wystepowaniem ChNS (15).

W przedstawionym materiale nie wykazano réznic w
stezenia antygenu PAI-1 miedzy grupami z otytoscig
a grupami kontrolnymi, zarobwno mezczyzn, jak i ko-
biet. Natomiast wartosci fibrynogenu i t-PA byty istotnie
wyzsze w grupie z otytoscig, co moze zwiekszac¢ u tych
0s06b ryzyko rozwoju miazdzycy.
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WNIOSKI

1. U os6b z otytoscig czesciej spotyka sie zaburze-
nia aktywnosci fibrynolitycznej.
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