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OOcceennaa  ssttaannuu  ffiibbrryynnoolliizzyy
uussttrroojjoowweejj  uu  kkoobbiieett  ww  ookkrreessiiee
mmeennooppaauuzzyy  zz  zzaakkrrzzeeppiicc¹¹  ¿¿yy³³
gg³³êêbbookkiicchh  kkooññcczzyynn  ddoollnnyycchh

EEvvaalluuaattiioonn  ooff  ffiibbrriinnoollyyssiiss  iinn  mmeennooppaauussaall  wwoommeenn  ssuuffffeerriinngg  
ffrroomm  lloowweerr  lliimmbb  ddeeeepp  vveeiinn  tthhrroommbboossiiss

LLuuddoommiirr  SStteeffaaññcczzyykk11,,  DDaannuuttaa  OOwwcczzaarreekk22,,  GGrrzzeeggoorrzz  SSttaacchhoowwiiaakk33,,  TToommaasszz  SStteettkkiieewwiicczz33

W pracy poddano analizie stan uk³adu fibrynolitycznego kobiet bêd¹cych w okresie me-
nopauzy, maj¹cych zdiagnozowan¹ zakrzepicê ¿y³ g³êbokich koñczyn dolnych, stosuj¹cych
lub nie hormonaln¹ terapiê zastêpcz¹ (HTZ). Kobiety uczestnicz¹ce w badaniu podzielono
na 3 grupy: 1. grupa H (zakrzepica + HTZ); 2. grupa Z (zakrzepica, bez HTZ); 3. grupa K
(kontrolna – HTZ, bez zakrzepicy). W surowicy krwi oznaczano: aktywnoœæ plazminogenu,
stê¿enie D-dimeru, PAI-1, t-PA oraz kompleksów PAP. Zakrzepicê ¿yln¹ rozpoznawano w ba-
daniu USG-CD. Stwierdzono: 1. podwy¿szone stê¿enia D-dimeru w grupie H; 2. wysokie stê-
¿enia PAI-1 oraz PAP we wszystkich grupach kobiet. Wnioski: 1. Okres menopauzy charak-
teryzuje siê stanem upoœledzonej fibrynolizy ustrojowej. 2. U kobiet stosuj¹cych HTZ zakrze-
pica wykrywana jest we wczeœniejszej fazie ni¿ w grupie kobiet bez leczenia hormonalnego. 

S³owa kluczowe: fibrynoliza, choroba zakrzepowo-zatorowa, HTZ, menopauza

(Przegl¹d Menopauzalny 2004; 3: 73–77) 

11 ZZaakk³³aadd  RRaaddiioollooggiiii  ––  DDiiaaggnnoossttyykkii  OObbrraazzoowweejj  UUnniiwweerrssyytteettuu  MMeeddyycczznneeggoo  ww ££ooddzzii;;  

kkiieerroowwnniikk  ZZaakk³³aadduu::  pprrooff..  ddrr  hhaabb..  LLuuddoommiirr  SStteeffaaññcczzyykk
22  PPrraaccoowwnniiaa  KKrrzzeeppnniiêêcciiaa  ii FFiibbrryynnoolliizzyy  IInnssttyyttuuttuu  CCeennttrruumm  ZZddrroowwiiaa  MMaattkkii  PPoollkkii  ww ££ooddzzii;;    

kkiieerroowwnniikk  PPrraaccoowwnnii::  mmggrr  DDaannuuttaa  OOwwcczzaarreekk
33  KKlliinniikkaa  GGiinneekkoollooggiiii  ii CChhoorróóbb  MMeennooppaauuzzyy  IInnssttyyttuuttuu  CCeennttrruumm  ZZddrroowwiiaa  MMaattkkii  PPoollkkii  ww ££ooddzzii;;  

kkiieerroowwnniikk  KKlliinniikkii::  pprrooff..  ddrr  hhaabb..  TToommaasszz  PPeerrttyyññsskkii  

¯ylna choroba zakrzepowa oraz jej powik³ania nale-
¿¹ do najbardziej rozpowszechnionych chorób populacji
ludzkiej i stanowi¹ bardzo istotny problem diagnostycz-
no-terapeutyczny. Powik³ania zakrzepicy, takie jak zato-
rowoœæ p³ucna s¹ od wielu lat jedn¹ z g³ównych przy-
czyn zgonów [1]. Leczenie nastêpstw ¿ylnej choroby
zakrzepowej, czy to w postaci zatorowoœci p³ucnej i jej
powik³añ, czy w postaci zespo³u pozakrzepowego jest
d³ugotrwa³e, uci¹¿liwe i rzadko uwieñczone sukcesem.

Zespó³ pozakrzepowy wystêpuje u 3–5% ludnoœci, a do-
legliwoœci towarzysz¹ choremu do koñca ¿ycia, stano-
wi¹c równie¿ istotny problem spo³eczny [2]. 

Zidentyfikowano i opisano szereg zaburzeñ, zarów-
no endogennych, jak i egzogennych, zwiêkszaj¹cych ry-
zyko ¿ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (¯ChZZ). 

Czynniki dziedziczne to [3]: 
��niedobór AT III; 
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��odpornoœæ na aktywne bia³ko C (mutacja czynnika V
Leiden); 

��niedobór bia³ka C; 
��niedobór bia³ka S; 
��przypuszczalnie podwy¿szona zawartoœæ czynnika

VIII lub fibrynogenu w osoczu, hiperhomocysteine-
mia; 

��mutacja G 20210 A genu protrombiny. 

Czynniki nabyte [4, 5]: 
��fizjologiczne: wiek powy¿ej 40 lat, ci¹¿a, poród; 
��oty³oœæ; 
��czynniki prowokuj¹ce: zabieg operacyjny (zw³asz-

cza w obrêbie jamy brzusznej i miednicy mniejszej),
uraz, d³ugotrwa³e unieruchomienie; 

��stany chorobowe: choroby ¿y³ (w tym przebicie za-
krzepicy w przesz³oœci), zespó³ antyfosfolipidowy,
choroba nowotworowa, zespó³ nerczycowy, zakrze-
powa plamica ma³op³ytkowa, ma³op³ytkowoœæ za-
le¿na od heparyny, zespo³y mieloproliferacyjne; 

��leczenie estrogenami, w tym stosowanie doustnych
œrodków antykoncepcyjnych. 

Hormonalna terapia zastêpcza (HTZ) stosowana
powszechnie u kobiet w okresie menopauzy wp³ywa na
stan hemostazy, w tym i na fibrynolizê ustrojow¹. 

CCeell  pprraaccyy

W pracy tej poddano ocenie stan uk³adu fibrynoli-
zy u kobiet w okresie menopauzy choruj¹cych na za-
krzepicê ¿y³ g³êbokich koñczyn dolnych i stosuj¹cych
b¹dŸ nie steroidy p³ciowe pod postaci¹ HTZ. 

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyykkaa

Badaniami objêto 162 kobiety w wieku menopau-
zalnym (œredni wiek 51,2±9 lat) zakwalifikowane do
badañ koagulologicznych przez pracowniê USG
ICZMP w £odzi. U wszystkich pacjentek wykonano
ocenê USG-CD uk³adu ¿ylnego koñczyn dolnych
w celu potwierdzenia lub wykluczenia zakrzepicy ¿yl-
nej. Badania wykonywano aparatem firmy GE Logiq
500 pro. Stosowano g³owice szerkopasmowe – convex
2.5–5.5 MHz w ocenie ¿y³y g³ównej dolnej i naczyñ
biodrowych. W ocenie ¿y³ koñczyn dolnych stosowano
g³owicê liniow¹ 4.5–9 MHz. 

Badania ka¿dorazowo prowadzono od poziomu ¿y³
goleni do ¿y³ biodrowych. Rozpoznanie zakrzepicy
oparto g³ównie na dodatnim wyniku próby uciskowej
i wyniku próby kompresji dystalnej (ocena pod kontro-
l¹ obrazu CD). Fazê procesu zakrzepowego okreœlano
na podstawie danych klinicznych i obrazu USG (wy-
kluczano obecnoœæ nawrotów, okreœlano echogenicz-
noœæ skrzeplin i stopieñ ich rekanalizacji). Okreœlano
tak¿e rozleg³oœæ procesu zakrzepowego z zachowa-
niem podzia³u uk³adu ¿ylnego na segmenty: biodrowy,
udowo-podkolanowy i goleni. 

Ka¿da pacjentka mia³a wype³niony kwestionariusz,
w którym by³y zawarte pytania epidemiologiczne i do-
tycz¹ce czynników ryzyka ¯ChZZ, w tym stosowania
HTZ. Po wykluczeniu stanów mog¹cych stanowiæ
przeciwwskazanie do w³¹czenia do badañ (choroba no-
wotworowa) oraz po uzyskaniu pisemnej, œwiadomej
zgody na udzia³ w badaniu, u pacjentek oznaczono
w surowicy krwi nastêpuj¹ce parametry koagulolo-
giczne okreœlaj¹ce stan fibrynolizy ustrojowej: 
��aktywnoœæ plazminogenu: PG; 
��stê¿enie aktywatora plazminogenu: t-PA; 
��stê¿enie inhibitora aktywatora plazminogenu: PAI-1; 
��stê¿enie kompleksów plazmina – a2 antyplazmina:

PAP; 
��stê¿enie D-dimeru. 

Badania przeprowadzono z wykorzystaniem anali-
zatora koagulologicznego BCS firmy Dade-Behring,
PFA-100 firmy Dade-Behring do mierzenia czasu
okluzji p³ytek, stê¿enia antygenów oznaczano metod¹
immunoenzymatyczn¹ (ELISA). 

Na podstawie obecnoœci cech procesu zakrzepowe-
go ¿y³ koñczyn dolnych w obrazie USG oraz aktualne-
go stosowania HTZ wœród badanych kobiet wyró¿nio-
no 3 grupy – tab. I. 

W ocenie statystycznej ró¿nicy pomiêdzy œrednimi
badanych parametrów w poszczególnych punktach ba-
dania zosta³a przeprowadzana analiza (po potwierdzeniu
normalnoœci rozk³adu danych przy u¿yciu testu Shapiro-
-Wilka) z wykorzystaniem testu t-Studenta dla prób nie-
zale¿nych. W przypadku odrzucenia hipotezy normalno-
œci rozk³adu ró¿nice miêdzy œrednimi oceniono przy
u¿yciu nieparametrycznego testu U Manna-Whitney’a.
W badaniach korelacyjnych zosta³y zastosowane równa-
nia prostej i wielokrotnej regresji. Poziom istotnoœci sta-

Tab. I. Charakterystyka badanych grup kobiet

Grupa Liczebnoœæ Wiek (lata) Hormonoterapia Zakrzepica

grupa K – kontrolna 78 52,4±5,2 + –

grupa H – hormonoterapia 31 50,3±10,5 + +

grupa Z – zakrzepica 53 49,5±12,7 – +
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tystycznej przyjêto dla p<0,05. Wyniki przedstawiono
w postaci œrednich arytmetycznych ± odchylenie stan-
dardowe. Dla parametrów wyra¿onych w skali przedzia-
³owej (ci¹g³ych) podano minimum i maksimum oblicza-
no œredni¹, medianê, odchylenie standardowe, standar-
dowy b³¹d œredniej i wspó³czynnik zmiennoœci. Spraw-
dzono normalnoœæ rozk³adów testem Shapiro-Wilka
opartym na analizie wariancji. 

WWyynniikkii

Spoœród badanych parametrów charakteryzuj¹cych
fibrynolizê ustrojow¹ w grupie H stwierdzono staty-
stycznie znamienne wy¿sze stê¿enia D-dimeru. Ponad-
to we wszystkich grupach kobiet menopauzalnych ob-
serwowano wysokie poziomy PAI-1 oraz wysokie stê-
¿enia kompleksów PAP. Uzyskane wyniki zosta³y
przedstawione w tab. II. 

DDyysskkuussjjaa

Uk³ad fibrynolityczny pe³ni w organizmie cz³owie-
ka ró¿norakie funkcje. Odgrywa on wa¿n¹ rolê w ja-
jeczkowaniu i spermatogenezie, wêdrówce komórek
i morfogenezie, wytwarzaniu biologicznie czynnych
peptydów, a tak¿e w inwazyjnoœci nowotworów. Naj-
wa¿niejsz¹ sw¹ rolê pe³ni jednak w hemostazie, gdzie
oczyszcza ³o¿e naczyniowe z produktów aktywacji
krzepniêcia – z³ogów fibryny. Podstawow¹ reakcj¹
w uk³adzie fibrynolitycznym, zachodz¹c¹ podczas jego
aktywacji, jest przekszta³cenie plazminogenu w pla-
zminê. Plazmina stanowi bardzo aktywny enzym, któ-
ry trawi nie tylko fibrynê, wytworzon¹ w procesie
krzepniêcia, ale tak¿e fibrynogen oraz szereg innych
bia³ek i peptydów [4, 6, 7]. 

Utrzymanie hemostazy wymaga zachowania rów-
nowagi pomiêdzy uk³adem krzepniêcia i fibrynolizy
oraz reguluj¹cymi te uk³ady inhibitorami. Zachwianie
relacji pomiêdzy elementami bior¹cymi udzia³ w pro-
cesach tworzenia i degeneracji skrzepliny, tj. wzrost
stê¿enia czynników krzepniêcia przy spadku stê¿enia
endogennych inhibitorów krzepniêcia lub spadek stê-
¿enia plazminogenu i jego aktywatorów przy wzroœcie
stê¿enia inhibitorów fibrynolitycznych mo¿e doprowa-
dziæ do wyst¹pienia zakrzepów w œwietle naczyñ i da-
lej rozwoju ¯ChZZ. 

Obraz kliniczny zakrzepicy mo¿e byæ ró¿ny, co
w g³ównej mierze uzale¿nione jest od dwóch niezale¿-
nych czynników; umiejscowienia zakrzepicy, tempa jej
narastania i zakresu niedro¿noœci ¿y³ [8]. Warto nad-
mieniæ tak¿e, ¿e objawy kliniczne zakrzepicy nie s¹
specyficzne, dlatego rozpoznanie zakrzepicy na pod-
stawie manifestacji klinicznej jest trudne. Jak siê przyj-
muje, jedynie po³owa chorych z objawami zakrzepicy
ma j¹ w istocie, z drugiej zaœ strony wykrycie ¯ChZZ
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w jak najwczeœniejszej fazie ma zasadnicze znaczenie
dla wdro¿enia w³aœciwego leczenia oraz dla dalszych
losów pacjentki. 

Obok technik obrazowych wykorzystywanych
w diagnostyce zakrzepicy ¿y³ g³êbokich; flebografii
kontrastowej, ultrasonografii i spiralnej tomografii
komputerowej du¿e znaczenie odgrywaj¹ testy labora-
toryjne, umo¿liwiaj¹ce wykrycie procesu zakrzepowe-
go, tocz¹cego siê równie¿ w trudno dostêpnych diagno-
stycznie odcinkach ¿ylnego uk³adu naczyniowego [8,
9]. Wy¿sze stê¿enia D-dimeru w grupie H (zakrzepica
+ hormonoterapia) ni¿ w grupie Z (kobiety z zakrzepi-
c¹, niestosuj¹ce HTZ) potwierdzaj¹ fakt lepszego nad-
zoru lekarskiego nad t¹ grup¹ kobiet – czêstsze wizyty
u lekarza, wczeœniejsze skierowanie na badanie ultraso-
nograficzne – co w konsekwencji (podobnie jak
w przypadku raka sutka) umo¿liwia wykrycie choroby
we wczeœniejszym stadium i wiêksze szanse na ca³ko-
wite wyleczenie. 

Przebiegaj¹ca wewn¹trznaczyniowo aktywacja
krzepniêcia i fibrynolizy powoduje pojawienie siê we
krwi szeregu markerów aktywacji hemostazy. Od-
zwierciedlaj¹ one stan czynnoœciowy komórek œród-
b³onka naczyniowego, wczesn¹ aktywacjê krzepniêcia
zale¿n¹ od p³ytek krwi, wewn¹trznaczyniow¹ genera-
cjê trombiny i tworzenie fibryny oraz aktualny stan
uk³adu fibrynolitycznego [8, 10]. Oprócz D-dimeru te-
stem tego typu jest pomiar w osoczu stê¿enia komplek-
sów PAP. Wysokie stê¿enia PAP w po³¹czeniu z wyso-
kimi stê¿eniami PAI-1 w ca³ej populacji kobiet meno-
pauzalnych uczestnicz¹cej w naszym badaniu œwiadcz¹
o wyraŸnym upoœledzeniu procesów fibrynolitycznych. 

Dotychczas jednak nie ustalono, jaki mo¿e byæ
wp³yw fazy i rozleg³oœci procesu zakrzepowego na mar-
kery aktywacji i fibrynolizy uk³adu krzepniêcia, aczkol-
wiek taka próba zosta³a podjêta u pacjentów z potwier-
dzon¹ flebograficznie ostr¹ zakrzepic¹ ¿y³ g³êbokich
[8]. Nowe mo¿liwoœci badawcze na tym polu wnios³a
ultrasonografia, zw³aszcza po upowszechnieniu metody
obrazowania przep³ywu kolorem – USG-CD. Badanie
jest nieinwazyjne, tanie i wiarygodne – pozwala na do-

k³adne okreœlenie rozleg³oœci zakrzepicy i stopnia ich
organizacji. W dobie obecnej USG-CD jest z³otym stan-
dardem w ocenie morfologii i funkcji uk³adu ¿ylnego.
Odgrywa tak¿e kluczow¹ rolê w wykrywaniu i monito-
rowaniu procesu zakrzepowego, tocz¹cego siê w obrê-
bie naczyñ miednicy i koñczyn. 

Osobnym problemem s¹ zaburzenia hemostazy, któ-
re usposabiaj¹ do wyst¹pienia ¯ChZZ – s¹ to wrodzone
i nabyte trombofilie, przejawiaj¹ce siê g³ównie oporno-
œci¹ osocza na antykoagulacyjne dzia³anie aktywnego
bia³ka C (APC-R), obecnoœci¹ czynnika V Leiden (mu-
tacja punktowa w obrêbie genu koduj¹cego czynnik V),
niedoboru stê¿enia antytrombiny III, bia³ka C (PC),
bia³ka S (PS), oraz obecnoœci¹ przeciwcia³ antyfosfoli-
pidowych. Rzadszymi przypadkami s¹ dysfibrynogemie
i dysplazminogemie [11]. Tak¹ ewentualnoœæ zawsze
nale¿y rozwa¿yæ w przypadku diagnozowania procesu
zakrzepowo-zatorowego u kobiet stosuj¹cych HTZ. 

Z dostêpnego piœmiennictwa wynika, ¿e HTZ ko-
rzystnie wp³ywa na stan uk³adu fibrynolizy, powodu-
j¹c wzrost aktywnoœci fibrynolitycznej osocza. Uzy-
skiwane jest to w g³ównej mierze poprzez spadek stê-
¿enia PAI-1, bia³ka bêd¹cego g³ównym regulatorem
procesów fibrynolitycznych w organizmie. Obserwu-
je siê ponadto wzrost stê¿eñ t-PA oraz spadek stê¿eñ
Lp(a), co równie¿ poprawia stan fibrynolizy ustrojo-
wej. Progestageny mog¹ natomiast zmniejszaæ ko-
rzystny wp³yw estrogenów na fibrynolizê [12]. Wyso-
kie stê¿enia PAI-1 obserwowane zarówno u kobiet
z zakrzepic¹, jak i stosuj¹cych HTZ mog¹ sugerowaæ
istnienie dodatkowych czynników ryzyka ¯ChZZ
w badanej populacji kobiet menopauzalnych (w sta-
nach patologicznych, takich jak np. niedotlenienie,
zastój ¿ylny, czy proces zapalny PAI-1 zaczyna byæ
uwalniany do kr¹¿enia przez uszkodzone komórki en-
dotelium) [13, 14]. 

WWnniioosskkii

1. Podwy¿szone stê¿enia PAI-1 (g³ównego fizjologicz-
nego inhibitora plazminogenu) wraz z wysokimi

Tab. II. Markery fibrynolizy w poszczególnych grupach badanych i w grupie kontrolnej

Grupa H (n=31) Grupa Z (n=53) Grupa K (n=78) Zakres normy

t-PA (ng/l) 4,766±2,989 6,079±4,460 5,181±3,340 1,0–12,0

PAI-1(ng/l) 93,65±28,53 105,27±32,17 97,75±34,89 45±33

PAP (mg/l) 695,9±352,3 920,3±766,5 898,9±109,4 120–700

D-dimer (mg/l) 504,4±708,2* 356,4±46,37 252,0±384,4 do 200

PG (%) 111,7±21,0 116,4±21,6 109,4±16,2 75–140

Wartoœci znamienne statystycznie: p<0,05* 
Wartoœci podane w tabelach to wartoœæ œrednia ± odchylenie standardowe
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œrednimi stê¿eniami kompleksów PAP œwiadcz¹
o upoœledzonej fibrynolizie ustrojowej w populacji
kobiet menopauzalnych. 

2. Podwy¿szone osoczowe stê¿enia D-dimeru w grupie
H (hormonoterapia + zakrzepica): 

a. stanowi¹ bardzo wiarygodny wskaŸnik potwierdza-
j¹cy obecnoœæ zakrzepu ¿ylnego; 

b. œwiadcz¹ o wykryciu zakrzepicy we wczeœniejszej
fazie w stosunku do grupy kobiet niestosuj¹cych
HRT (grupa Z). 

Summary
We have analyzed fibrinolytic system status in menopausal subjects with lower limb de-

ep vein thrombosis (LLDVT), being users or non-users of hormone replacement therapy at
the same time. The women were divided into three groups: 1) group H (LLDVT + HRT); 2)
group Z (LLDVT, no HRT); 3) group K (controls – HRT, without LLDVT). Plasminogen ac-
tivity, concentrations of D-dimer, PAI-1, t-PA and PAP complexes were measured in blood se-
rum. DVT was diagnosed in ultrasound examinations (US-CD). Results: 1) enhanced D-d-
imer levels in group H; 2) high concentrations of PAI-1 and PAP in all groups. Conclusions:
1) Menopausal period is characterized by impaired systemic fibrinolysis. 2) LLDVT in HRT
users is detected earlier than in women without hormonal treatment. 

Key words: fibrinolysis, thromboembolic disease, HRT, menopause 
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