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Streszczenie

Cel pracy: Wptyw terapii hormonalnej (HT) oraz profilaktyki przeciwzakrzepowej w postaci niskich dawek
kwasu acetylosalicylowego (ASA) na hemostaze ptytkowa i stan srodbtonka kobiet menopauzalnych z czynni-
kami ryzyka choroby wieficowej serca (CHD).

Materiat i metoda: Grupe badang stanowity kobiety menopauzalne (kazda z nich obciazona 2 lub wiecej
czynnikami ryzyka CHD), u ktérych zastosowano przezskérng HT (tHT) w postacil7B-estradiolu i NETA (G,
n=22) lub ww. tHT w potaczeniu z niskimi dawkami ASA (G2, n=23). Grupe kontrolng stanowito 16 kobiet pre-
menopauzalnych. We krwi kobiet oznaczano nastepujace parametry: GP IIb/llla, E-selektyne, endoteline-1 (ET-1),
u-PAR. Terapia trwata 3 mies.

Wyniki: 3-miesieczna terapia, zarowno w postaci tHT w G1, jak i tHT+ASA w G2 nie wptyneta znaczaco
na poziomy badanych GP lIb/llla, E-selektyny, ET-1 i u-PAR. Obydwie grupy kobiet pomenopauzalnych charak-
teryzowaty, w stosunku do grupy kontrolnej kobiet w okresie premenopauzy, wyzsze poziomy ptytkowego re-
ceptora fibrynogenu (GP 1Ib/l11a) na poczatku badania (T,).

Whioski: 1. 3-miesieczna tHT zastosowana w grupie kobiet menopauzalnych obcigzonych czynnikami ry-
zyka CHD nie miata wptywu na stan $rédbtonka naczyniowego i hemostaze ptytek krwi. 2. Stosowanie niskich
dawek ASA, jako profilaktyki przeciwzakrzepowej dla tHT u kobiet po menopauzie z czynnikami ryzyka CHD,
nie jest wskazane. 3. Po menopauzie dochodzi do niekorzystnych zmian w hemostazie ptytkowej.

Stowa kluczowe: menopauza, endotelium, ptytki krwi, terapia hormonalna, kwas acetylosalicylowy, choroba
wiencowa serca

Summary

Aim of study: the influence of transdermal hormone therapy (tHT) and anti-thrombotic prophylaxis (low
doses of acetylsalicylic acid — ASA) on platelet hemostasis and endothelial function of menopausal women
with risk factors for coronary heart disease (CHD).

Material and methods: Study group were menopausal women (with 2 or more CHD risk factors) in which
tHT composed of 17B-estradiol and NETA (G1, n=22) or the above tHT combined with low ASA doses were ad-
ministered (ASA) (n=23). Controls were 16 premenopausal women. The following parameters were measured
in blood: GP IIb/Illa, E-selectin, endothelin-1 (ET-1), u-PAR. Duration of the therapy was 3 months.
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Results: Three-month treatment, both as tHT in G1, as well as tHT+ASA in G2, had no significant influen-
ce on the levels of GP IIb/llla, E-selectin, ET-1 and u-PAR. At the beginning of the study (T,), both groups of
postmenopausal women were characterized, as compared to the premenopausal controls, by the higher levels

of platelet receptor — GP IIb/llla.

Conclusions: 1. Three-month tHT applied in the group of menopausal women with CHD risk factors did not
influence endothelial function and platelet hemostasis. 2. The use of low ASA doses, as the anti-thrombotic
prophylaxis of tHT in postmenopausal women with CHD risk factors, is not indicated. 3. Disadvantageous al-
terations in platelet hemostasis are observed after menopause.

Key words: menopause, endothelium, platelets, hormone therapy, acetylsalicylic acid, coronary heart disease

Wstep

W okresie menopauzy kobiety czesciej zaczynaja za-
pada¢ na schorzenia uktadu krazenia, w tym na choro-
be wieficowg serca (ang. coronary heart disease — CHD).
Gtéwne przyczyny, to zmiany w profilu lipidowym, zwol-
nienie przeptywu krwi, zmiany w krzepnieciu i fibrynoli-
zie, uszkodzenie Sciany naczyniowej w wyniku proce-
sow flebo- i aterosklerozy [1, 2].

Srédbtonek naczyniowy (endotelium) oraz ptytki
krwi to bardzo wazne elementy hemostazy:

D uszkodzenie Sroédbtonka, np. w wyniku miazdzycy,
wzbudza kaskade krzepniecia, powodujac kontakt oso-
cza z czynnikiem tkankowym (ang. tissue factor — TF)
oraz aktywacje czynnika Xl na ujemnie natadowanych
powierzchniach (np. na kolagenie $ciany naczynia
wiencowego odstonietym w wyniku pekniecia blaszki
miazdzycowej);

D réwniez ptytki krwi, bioragce udziat zaréwno w wytwa-
rzaniu czopa hemostatycznego (adhezja ptytek
do Sciany naczynia w miejscu jej uszkodzenia z naste-
powg ich aktywacja i agregacja), jak i w hemostazie
wtérnej (w wyniku aktywacji na powierzchni ptytek
pojawiaja sie ujemnie natadowane fosfolipidy, stano-
wigce miejsce do aktywacji procesu krzepniecia w me-
chanizmie wewnatrzpochodnym, a z ziarnistosci pty-
tek uwalniany jest V czynnik krzepniecia), moga by¢
przyczyna powiktan zakrzepowo-zatorowych, w tym
ostrych epizodéw wieficowych [3, 4].

Uszkodzenie $ciany naczynia (w tym s$rodbtonka)
i wytworzenie blaszki miazdzycowe] jest morfologicz-
nym podtozem CHD. Uszkodzi¢ sr6dbtonek moga: pod-
wyzszony poziom katecholamin, nikotyna, infekcje wi-
rusowe, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, kompleksy im-
munologiczne. Istotne znaczenie dla rozwoju miazdzycy
ma takze zaburzony w metabolizm lipoprotein. Obecnie
uwaza sie jednak, ze gtéwna role w procesie rozwoju
miazdzycy tetnic odgrywa zapalenie. W uszkodzonych
w wyniku procesu zapalnego komérkach srédbtonka
zostaje uruchomiony szereg proaterogennych i proza-
krzepowych przemian, niekorzystnie wptywajacych
na hemostaze. Przemiany te to m.in. synteza i ekspre-
sja TF, uwalnianie czynnika aktywujacego ptytki — PAF,
ttumienie ekspresji trombomoduliny, uwalnianie PAI-1
oraz zahamowanie syntezy t-PA, ekspozycja integryn
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i selektyn na powierzchni komérek endotelium, co ma
znaczenie w powstawaniu mnogich mikrozakrzepéw
w naczyniach [5, 6].

Wptyw terapii hormonalnej (ang. hormone therapy
— HT) na CHD nie jest do kofica wyjasniony. Z jednej
strony wiele badan donosi, Zze estrogeny korzystnie
wptywaja na stan naczyn (np. zwiekszajg produkcje NO,
powoduja spadek VEGF, zmniejszaja stezenie biatek ad-
hezyjnych), a stosowanie HT taczy sie z redukcja ryzyka
CHD - nawet 0 40% [7]. Z drugiej strony, w takich bada-
niach, jak HERS, czy WHI doustna HT (ang. oral HT
— oHT) nie sprawdzita sie jako prewencja wtdrna CHD,
lub tez zwiekszyta ryzyko zawatu serca w grupie kobiet
po 60. roku zycia (zwraca sie uwage na znoszenie bene-
ficjalnej roli estrogendw przez progestageny) [8, 9].

Czy kobiety w okresie menopauzy moga jednak od-
nies¢ korzysci naczyniowe ze stosowania HT szczegél-
nie, gdy maja juz czynniki ryzyka rozwoju CHD, a ich na-
czynia wieficowe nie sg jeszcze zmienione miazdzyco-
wo i czy terapia ta jest dla nich bezpieczna?

Celem obecnego badania byta ocena wptywu, jaki
HT i niskie dawki ASA wywieraja na parametry okresla-
jace stan $rédbtonka naczyniowego i hemostaze ptyt-
kowa w grupie kobiet menopauzalnych, obcigzonych
czynnikami ryzyka CHD.

Materiat i metoda

W badaniu wzieto udziat 68 kobiet menopauzal-
nych, z czego do opracowania statystycznego zakwalifi-
kowano ostatecznie 61 kobiet: 45 kobiet stanowito gru-
pe badang, pozostate za$ utworzyty grupe kontrolna.
Grupa badana charakteryzowata sie nastepujacymi pa-
rametrami wyjsciowymi: sredni wiek — 55,29 lat; wiek
menopauzalny — 65,26 mies.; BMI — 26,57 kg/m?; WHI
—0,82; cholesterol 229 mg/d|; tréjglicerydy — 106 mg/dl;
podwyzszonymi poziomami PAI-1. Palenie papieroséw
i HA — 26 % pacjentek.

Kobiety biorgce udziat w badaniu miaty 2 lub wiecej
z powyzszych czynnikéw ryzyka dla CHD, w tym palenie
papieroséw, nadcisnienie tetnicze, otytos¢ typu brzusz-
nego, hipecholesterolemie, hipertréjglicerydemie.

U wszystkich kobiet przed rozpoczeciem leczenia
(Ty) wykonano badanie ginekologiczne, potaczone z ba-
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daniem palpacyjnym sutkéw, mammografie, przezpo-
chwowa ultrasonografie narzagdéw rodnych (ocena gru-
bosci endometrium, ocena przeptywdw naczyniowych
w tetnicach macicznych — PI, RI, S/D), we krwi oznacza-
no glukoze na czczo, leukocytoze, poziom CRP, OB, ste-
zenia AlAt, AspAt, bilirubiny.

Wskazaniami do zastosowania HT w grupie bada-
nej byty nasilone objawy zespotu klimakterycznego,
(gtownie) pod postacia silnych i czestych uderzen gora-
ca i towarzyszacych im zlewnych potéw. Dtugos¢ stoso-
wania terapii — 3 mies.

WSsrod badanej grupy kobiet wyrézniono:

Gl (n=22), gdzie zastosowano tHT w postaci pla-
strow, ztozong z 17B-estradiolu (E,) w dawce 50 pg/do-
be oraz octanu noretysteronu (NETA) w dawce 170
ug/dobe) oraz

G2 (n=23), gdzie poza ww. tHT (50 pg E, + 170 pg
NETA) zastosowano niskie dawki kwasu acetylosalicylowe-
go (ASA) — 30 mg/dobe. Terapie stosowano przez 3 mies.

Grupe kontrolng (K) (n=16) stanowity miesigczkuja-
ce kobiety w okresie premenopauzy.

Charakterystyke badanych grup przedstawia tab. I.

Tab. I. Ogélna charakterystyka badanej populacji kobiet

W osoczu i krwi kazdej z pacjentek oznaczano
2-krotnie, na poczatku badania (T) i po 3 mies. (T5) na-
stepujace parametry, charakteryzujace stan srodbtonka
i hemostaze ptytkowa: u-PAR, endotelina-1, E-selektyna,
GP llb/Ila.

Przy pomocy metody immunoenzymatycznej (ELISA)
oznaczano 3 pierwsze z ww. parametrow, stosujgc na-
stepujace zestawy odczynnikéw: Human sE-selectin
ELISA Kit (BIOSOURCE INTERNATIONAL), Endothelin-1
Biotrak ELISA System (Amersham Biosciences) i IMU-
BIND® Total uPAR ELISA Kit (American Diagnostica inc).
Krew do badan pobierano do probéwek zawierajacych
heparyne, nastepnie wirowano 2 000 x g przez 10 min
w 4°C w celu uzyskania ludzkiego osocza. Osocze prze-
chowywano w temp. -20°C. Poziom biatek w kazdej
z préb badanych oznaczano w dwéch powtérzeniach.
Przebieg oznaczeh prowadzono Scisle wg zalecen i pro-
cedur producentéw. W kazdym tescie ptytki optaszczo-
ne | przeciwciatami skierowanymi przeciwko badanym
biatkom inkubowano z prébkami nierozcienczonego
osocza i po odptukaniu nadmiaru biatek dodawano
Il przeciwciata skoniugowane z peroksydaza chrzanu

Gl G2 K pl p2 p3
wiek [lata] 54,44+5,58 56,24+4,75 47,39+4,00 0,240616 0,000201 0,000001
OM [mies.] 52,70+49,22 74,08+56,70 1,75+5,32 0,173777 0,000481 0,000036
BMI [kg/m2] 26,63%4,27 26,60+3,49 25,45+3,54 0,983394 0,393151 0,341783
WHR 0,82+0,05 0,82+0,06 0,79+0,04 0,826430 0,124576 0,226982
glukoza [mg%] 88,81+15,73 81,91+9,04 83,21£10,39 0,160105 0,392690 0,690712
cholesterol [mg%] 228,26+32,48 231,90+21,74 217,42+28,95 0,721039 0,332837 0,130759
TG [mg%] 105+48,16 106,08+51,15 106+39,39 0,974985 0,971572 0,995688
CRP [mg/dl] 0,60 0,58+0,08 0,81+0,80 0,312243 0,194345 0,173908
leukocyty [103/ml] 5,503+1,622 5,468+1,351 6,106+1,278 0,818237 0,296979 0,167669
OB [mm po godz.] 12,45+10,68 10,18+4,51 13,14+6,72 0,482925 0,744185 0,144892
endometrium [mm] 3,79+0,73 3,67+0,70 6,26+2,04 0,599282 0,000006 0,000004
PI-ér. w tetnicach 1,87+0,62 1,85+0,53 2,07+0,56 0,772308 0,231858 0,117884
macicznych

RI-8r. w tetnicach 0,76+0,08 0,75+0,07 0,78+0,05 0,662627 0,381420 0,169468
macicznych

SD-ér. w tetnicach 5,14+2,05 4,54+1,67 5,33+2,40 0,233452 0,736794 0,171029
macicznych

RR sys [mmHg] 131,95+17,70 137,60+16,70 126+17,34 0,266912 0,131199 0,015039
RR dias [mmHg] 80,79+10,52 83,69+8,86 82,12+9,04 0,313008 0,481031 0,092527
indeks Kuppermana 28,3748,26 29,39+9,38 10,16%12,43 0,695221 0,000159 0,000271

pl — pomiedzy G1iG2; p2 — pomiedzy G1 ( K; p3 — pomiedzy G2 i K
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(HRP), ktéra wraz z substratem dawata barwny produkt.
Intensywnosé barwy odczytywano przy odpowiedniej
dtugosci fali w spektrofotometrze Wallac Victor (Perkin
Elmer).

Natomiast przy uzyciu cytometrii przeptywowej
oznaczano GP lIb/Illa. Krew pobierano igtg (18G x 1 /")
do plastikowej probowki zawierajacej ACD (w konco-
wym stezeniu antykoagulant kwas cytrynowy/cytry-
nian sodu/glukoza: krew w stosunku 1:7 o/0) z zyty
przedramieniowej. Do analizy ekspresji aktywnej formy
ludzkiego receptora GPlIb-llla — po 10-krotnym rozcien-
czeniu krwi roztworem PBS — dodawano przeciwciata:
PAC-1 (znakowane FITC, Becton Dickinson). Ponadto
do kazdej probki dodawano przeciwciata skierowane
przeciwko ludzkiej podjednostce GPllla (znakowane
PerCP, Becton Dickinson) w celu bramkowania ptytek
w petnej krwi. Po 20 min utrwalano prébki 10-krotnie
rozcienczonym roztworem CellFix (Becton Dickinson)
i inkubowano 2 godz. w ciemnosci w temperaturze po-
kojowej. Réwnolegle przeprowadzano kontrole fluore-
scencji niespecyficznego wiazania znakowanych izoty-
powych immunoglobulin G; myszy. Fluorescencje
2 000-5 000 ptytek mierzono przy uzyciu FACSCalibur
Instrument (Becton Dickinson) i analizowano w Lysis ||
software.

Metody statystyczne

D Dla parametrow wyrazonych w skali przedziatowe;j
(ciagtych) podano minimum i maksimum, obliczono
Srednia, mediane, odchylenie standardowe, standar-
dowy btad Sredniej i wspbétczynnik zmiennosci.
Sprawdzono normalnos¢ rozktadéw testem Shapiro-
-Wilka.

Poréwnanie grup (préby niezalezne)

Poréwnanie Srednich miedzy grupami w przypadku
nieodrzucenia hipotezy o normalnosci rozktadu
na poziomie istotnosci p=0,05 wykonano testem
t-Studenta dla préb niezaleznych, a w przypadku od-
rzucenia hipotezy o normalnosci rozktadéw stosowa-
no nieparametryczny test U Manna Whitney’a.
Poréwnanie grup (proby zalezne)

Poréwnanie srednich miedzy grupami w przypadku
nieodrzucenia hipotezy o normalnosci rozktadu na po-
ziomie istotnosci p=0,05 wykonano testem t-Studen-
ta dla préb zaleznych, a w przypadku odrzucenia hipo-
tezy o normalnosci rozktadéw stosowano nieparame-
tryczny test rangowanych znakéw Wilcoxona.

Dla parametréw wyrazonych w skali nominalnej zba-
dano strukture i czestosci wystepowania danych klas.
Poréwnania miedzy grupami, oraz badanie zaleznosci
przeprowadzono testem y? (chi kwadrat). Jesli warun-
ki stosowania testu x” nie byty spetnione, to w przy-
padku tablicy czteropolowej poréwnanie dwoch cze-
stosci, jak i badanie zaleznosci wykonano testem do-
ktadnym Fishera.
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Wyniki

3-miesieczna terapia, zarbwno w postaci tHT w G1,
jak i tHT+ASA w G2 nie miata wptywu na poziomy GP
[Ib/Illa, E-selektyny, ET-1 i u-PAR kobiet po menopauzie.
Sposréd badanych parametréw, na poczatku badania
(To) obydwie grupy kobiet pomenopauzalnych réznity
sie od grupy kontrolnej (K) poziomami GP IIb/Illa = w G1
i G2 byty one statystycznie wyzsze niz w grupie kontro-
Inej (premenopauzalnej). Zjawiska tego nie obserwo-
wano na kofcu badania (Ts). Uzyskane wyniki przed-
stawione zostaty w tab. II-IV.

Dyskusja

Biatkowe sktadniki macierzy zewnatrzkomérkowej
(kolagen, fibronektyna, laminina, czynnik von Willebran-
da — VWF) odstoniete, np. w wyniku pekniecia blaszki
miazdzycowej sg rozpoznawane przez swoiste recepto-
ry adhezyjne ptytek krwi (np. kompleks glikoprotein
btony ptytkowej GPIb-IX-V, czy receptor GPVI). Skutkiem
tego ptytki przylegaja do miejsc o uszkodzonym $rod-
btonku, gdzie ulegaja rozpostarciu. Nastepstwem adhe-
zji ptytek jest ich aktywacja, z uwalnianiem szeregu bio-
logicznie aktywnych substancji w postaci, np. ADP, kté-
ry aktywuje dalsze ptytki. W koncowej fazie aktywacji
na powierzchni ptytek pojawiaja sie receptory, ktére
wiazac fibrynogen, powoduja agregacje ptytek krwi. Re-
ceptorem takim jest glikoproteina IIb/llla, biatko naleza-
ce do rodziny adhezyjnych receptoréw integrynowych.
GP llb/Illa wystepuje tylko w ptytkach krwi, gdzie
po przejsciu w stan aktywny podlega zmianom konfor-
macyjnym i wigze wysokoczasteczkowe biatka (gtownie
fibrynogen). Dochodzi dzieki temu do agregacji ptytek
(fibrynogen spina ptytki) i tworzenia zakrzepu w Swietle
naczynia, co z jednej strony hamuje krwawienie, z dru-
giej zas moze indukowa¢ rozwoj zakrzepicy [10]. Zasto-
sowana terapia nie wptyneta na poziom GP IIb/llla, zas
wyzsze poziomy GP IIb/Illa w G1 i G2 moga Swiadczy¢
o niekorzystnych, prozakrzepowych zmianach zacho-
dzacych w hemostazie pomenopauzalne;j.

Endotelina-1 (ET-1), produkowana przez komorki
srodbtonka, jest bardzo silnym wazokonstriktorem. Ba-
dania na modelach zwierzecych sugeruja, ze wzrost ci-
Snienia tetniczego w okresie pomenopauzalnym moze
by¢ po czesci zalezny od ET-1 oraz jej receptora ET (A) R,
przy czym estrogeny moduluja ekspresje tego recepto-
ra [11, 12]. Krétkoterminowa, dowieficowa podaz 17B-E,
u 20 kobiet po menopauzie z CHD zmniejszyta poziomy
ET-1 w naczyniach wieficowych. Nie byto wzrostu odpo-
wiedzi naczyniowo-ruchowych na substancje P (SP)
po podaniu E,, co sugeruje, ze wptyw estrogenéw
na wiencowy wyrzut acetylocholiny moze by¢ specyficz-
nym, a nie uogélnionym oddziatywaniem na wienicowa
reaktywnos¢ naczyn [13]. Obnizenie ET-1 pod wptywem
HT nie jest stwierdzane przez wszystkich badaczy [14,
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15]. Na przyktad przezskérna HT (17B-E, 50 mcg/d + NE-
TA 250 mcg/d) zastosowana u 30 kobiet menopauzal-
nych z objawami klimakterycznymi spowodowata
w ciagu 6 miesiecy: w trakcie | fazy (sam E,) wzrost ok.
20% produkcji prostacykliny Flalfa (mierzono jej meta-
bolit — 6-keto-pochodng), dodanie zas NETA (w Il fazie
cyklu leczniczego) eliminowato powyzsze dziatanie E,.
Brak byto wptywu ww. HT na poziom ET-1 [16]. Wydaje
sie wiec, ze wptyw HT na poziomy ET-1 nie ma pierwszo-
rzedowego znaczenia w protekcyjnym wptywie tej tera-
pii na zaburzenia sercowo-naczyniowe kobiet meno-
pauzalnych. Spadku ET-1 nie odnotowano réwniez
w obecnym badaniu.

Selektyny sa rodzing biatek, bioracych zasadniczy
udziat w reakcji zapalnej organizmu. Wystepuja one

na powierzchni leukocytéw, aktywowanych ptytkach
krwi, na komérkach endotelium. E-selektyna jest biat-
kiem adhezyjnym, ktérego ekspresja pojawia sie
na zmienionych zapalnie komérkach srédbtonka jako
odpowiedZ na dziatanie prozapalnych cytokin [17]. Np.
przytaczenie czynnika ptytkowego 4 (ang. platelet factor
4: PF4) — chemokiny o aterogennych wtasciwosciach,
wydzielanej przez aktywowane ptytki krwi — do LRP
(ang. lipoprotein receptor-related protein) indukuje
w komérkach srodbtonka, poprzez aktywacje jadrowe-
go czynnika-kB (ang. nuclear factor — xB: NF-kB), synte-
ze mRNA E-selektyny, co daje efekt ostateczny w zwiek-
szonej jej ekspresji na powierzchni srédbtonka [18].
Podstawowa funkcja E-selektyny jest jej udziat w przej-
sciu leukocytéw z etapu toczenia sie do Scistej adhezji

Tab. Il. Wartosci badanych parametrow przed (To) i po leczeniu (T5)

Gl G2 K
To T To T To T
GP lIb/llla [5f¥] 5,19 + 6,99 2,72 £1,92 2,73 £ 2,96 3,29 £ 4,34 1,31+ 0,84 1,97 £ 0,29
E-selektyna [ng/ml] 32,83 £16,1 29,42 £13,2 35,07 £13,8 31,65 £ 15,5 30,72 £12,9 27,32 + 13,54
u-PAR [ng/ml] 0,24 £ 0,12 0,21 £ 0,07 0,33 +0,37 0,30 £ 0,32 0,45 £ 0,47 0,50 £ 0,51
ET-1 [fmol/ml] 8,98 + 2,74 9,36 £ 2,16 7,19 + 4,52 7,72 £ 4,52 9,16 £ 5,41 10,33 £ 4,33
*$f — Srednia fluorescencji
Tab. Ill. Poréwnanie wartosci parametréw pomiedzy T, i T; w obrebie danej grupy
Gl G2 K
wartos¢ testu z p wartos¢ testu z p wartos¢ testu z P
GP IIb/llla 0,406 >0,05 0,492 >0,05 2,423 <0,05
E-selektyna 0,445 >0,05 0,855 >0,05 0,795 >0,05
u-PAR 0,805 >0,05 1,004 >0,05 0,033 >0,05
endotelina-1 0,505 >0,05 0,393 >0,05 0,665 >0,05
Tab. IV. Poréwnanie wartosci parametréw pomiedzy badanymi grupami kobiet
p1 p2 p3
To T To T To T
testz p test z p testz p testz p test z lii test z p
GP lIb/Illa 0,842 >0,05 0,430 >0,05 3,083 <0,01 0,387 >0,05 2524 <005 0,131 >0,05
E-selektyna 0,729 >0,05 0,194 >0,05 0,190 >0,05 0,433 >0,05 0,761 >0,05 1,139 >,05
u-PAR 0,025 >0,05 0,900 >0,05 1,422 >0,05 1,609 >0,05 1,341 >0,05 1,512 >0,05
ET-1 0,802 >0,05 0,118 >0,05 0,917 >0,05 1,590 >0,05 1,349 >0,05 1,676 >0,05

pl —pomiedzy G1iG2; p2 — pomiedzy G1 i K; p3 — pomiedzy G2 i K
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po aktywacji komérki [19]. W modelu zapalnym miaz-
dzycy E-selektyna jest uwazana za wazny czynnik two-
rzenia blaszki miazdzycowej, a jej ekspresja jest obecna
na zmienionym miazdzycowo $rédbtonku, w szczegél-
nosci, gdy stwierdzana jest obecno$¢ podsrédbtonko-
wych naciekéw leukocytarnych [20]. Po 6 miesigcach
tHT ztozona z 17B-estradiolu (50 mcg/dzien) i NETA
(0,125 mg/dobe) spowodowata u kobiet pomenopauzal-
nych spadek pozioméw E-selektyny, a takze ACE, chole-
sterolu, LDL, HDL3, apolipoproteiny A i B oraz insuliny.
Doszto réwniez do spadku czynnika VII, PAI-1, wzrostu
D-dimeréw, spadku F1+2 (brak byto zmian w stezeniu
metaloproteinazy-2 i wielkosci czasteczki LDL) [21].
W naszym badaniu spadku stezenia E-selektyny nie za-
obserwowano. Przyczyng mégt byé zbyt krétki (3 mies.)
okres leczenia hormonalnego.

Réwniez poziomy receptora dla urokinazowego ak-
tywatora plazminogenu (uUPAR) nie ulegty w obecnym
badaniu zmianie pod wptywem 3 mies. tHT. uPAR wraz
z LRP jest niezbedny do oczyszczania osocza z komplek-
sOw UPA/PAI-1. W przypadku nieobecnosci komplekséw
UPA/PAI-1, czasteczki uPAR s3 rozmieszczone w btonie
komérkowej w sposéb przypadkowy, natomiast poja-
wienie sie uUPA/PAI-1 powoduje taczenie sie uPAR i LRP
w kompleksy oraz ich redystrybucje. Kompleksy uPAR-
-LRP ulegaja nastepnie endocytozie i sg sktadowane we
wczesnych endosomach. Bezposrednie taczenie sie
UPAR z LRP za pomoca domeny D3 jest niezbedne dla
klirensu czasteczek UPAR zwigzanych z kompleksami
uPA/PAI-1[22]. uPAR jest takze kluczowg molekuta w re-
gulowaniu pozakomérkowej proteolizy przez plazmino-
gen, bierze réwniez udziat w procesach angiogenezy
i inwazji nowotworéw [23].

Terapia hormonalna okresu menopauzalnego w roz-
noraki sposob oddziatuje na hemostaze, a to wptywa
z kolei na ryzyko CHD. Liczne badania dotyczace tego
problemu donosza zaréwno o jej pozytywnym (np. spa-
dek VCAM-1, ICAM-1, sSTM, vWF, korzystne zmiany w fi-
brynolizie — spadek PAI-1, czy profilu lipidowym), jak
i — odwrotnie — o niekorzystnym wptywie (np. wzrost
biatka C-reaktywnego, spadek AT Ill, spadek TFPI)
na poszczegblne elementy hemostazy, czesto tez s3
wzajemnie ze sobg sprzeczne [24-26].

Wptyw tej terapii na hamowanie proceséw miazdzy-
cowych kobiet w okresie menopauzalnym, i posrednio
rozw6j i przebieg CHD, jest — jak sie wydaje — zalezny
przede wszystkim od: 1. wieku kobiety, w jakim rozpo-
czyna sie leczenie (im wczedniej, tym lepiej), 2. dtugosci
leczenia hormonalnego (nie za krétko i nie za dtugo, nie-
zbedne minimum), 3. typu HT (droga podania hormo-
néw, ich dawka i sktad biochemiczny) oraz 4. od obecno-
sci dodatkowych czynnikéw ryzyka zakrzepowo-zatoro-
wego, np. od rozwiniete]j juz miazdzycy tetnic.

W tym kontekscie tHT wydaje sie by¢ dobrg, bez-
pieczna opcja w leczeniu wielu dolegliwosci okresu kli-
makterium.
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Whioski

1. 3-miesieczna tHT zastosowana w grupie kobiet me-
nopauzalnych obcigzonych czynnikami ryzyka CHD
nie miata wptywu na stan srédbtonka naczyniowego
i hemostaze ptytek krwi.

2. Stosowanie niskich dawek ASA, jako profilaktyki
przeciwzakrzepowej dla tHT u kobiet po menopauzie
nie jest wskazane.

3. Po menopauzie dochodzi do niekorzystnych zmian
w hemostazie ptytkowe;.
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