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Artykut stanowi przeglgd wiedzy na temat polimorfizmow genetycznych wystgpujgcych
w uktadach krzepniecia i fibrynolizy, majgcych potencjalny wptyw na ryzyko powiktan zakrze-
powo-zatorowych doustnej antykoncepcji i terapii hormonalnej okresu menopauzy. Wydaje
sig, ze zaburzenia te o charakterze trombofilii, choc¢ czesciowo, odpowiedzialne sq za zwigk-
szone ryzyko zakrzepowe, tak charakterystyczne dla pierwszego roku stosowania steroidow

plciowych u kobiet.
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Powszechnie wiadomym jest, ze terapia hormonal-
na (HT — ang. hormone therapy) u kobiet w okresie me-
nopauzy zwieksza czgstos¢ wystgpowania zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej (VTE — ang. venous
thromboembolism). Ryzyko powiklan zakrzepowo-za-
torowych podczas HT zwigksza si¢ 2—4-krotnie, co da-
je ok. 5 nowych przypadkéw zakrzepicy/rok/100 tys.
kobiet stosujgcych HT. Cho¢ w liczbach bezwzgled-
nych nie jest to warto$¢ duza, nie nalezy tego faktu
w zaden spos6b lekcewazy¢ (okres menopauzy jest
czasem zwigkszonego ryzyka VTE — m.in. czgste wy-
stepowanie otytosci, zylakéw koriczyn dolnych, czy
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niewydolnosci krazenia). Wazniejszym wydaje si¢ na-
tomiast, ze najwigksze ryzyko zakrzepowo-zatorowe
pojawia si¢ juz na poczatku HT (pierwsze 12 mies.),
gdzie wskaznik RR (ang. relative risk) pierwszego p6t-
rocza tej terapii osigga wartos¢ 6,7 (1), spadajac w ko-
lejnych latach do poziomu nieco powyzej 1 (w kilku
badaniach odnotowano ponowny wzrost RR w przy-
padku HT trwajacej powyzej 5 lat) [1-4].

Doniesienia na temat wptywu terapii hormonalnych
na uktady krzepnigcia i fibrynolizy sg rozbiezne. Gdy
jedne sugeruja prokoagulacyjny wpltyw stosowanych tu
hormondéw (np. wzrost stezenia fibrynogenu, czynnika
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VII, spadek stezenia endogennych inhibitoré6w krzep-
niecia), inne swiadczg o korzystnym dziataniu (obniza-
nie stezenia czynnika VII, fibrynogenu, wzrost aktyw-
nosci biatka C), czy tez o braku wptywu HT na po-
szczeg6lne elementy uktadu krzepnigcia [5-8].

Wyniki zakoniczonych w ostatnich latach badan na
duzych grupach kobiet menopauzalnych (m.in. WHI,
HERS, raporty WHO), méwigce o tym, ze najwigksze
ryzyko zakrzepowo-zatorowe w ukladach tetniczym
1 zylnym jest obserwowane w pierwszym roku terapii
hormonalnej, sugerujg istnienie wsréd kobiet stosuja-
cych HT lub doustng antykoncepcje (OC — ang. oral
contraception) subpopulacji z wrodzonymi predyspo-
zycjami do zakrzepicy [9-11]. Sposréd znanych czyn-
nikéw ryzyka VTE u kobiet stosujagcych HT coraz wie-
cej uwagi w ostatnim czasie poswigca si¢ genetycznie
uwarunkowanym anomaliom w obrebie uktadu hemo-
stazy noszacych wsp6lng nazwe — trombofilie.

Ponizej przedstawiono krétkg charakterystyke naj-
wazniejszych polimorfizméw genetycznych w uktadach
krzepniecia i fibrynolizy modyfikujacych ryzyko zakrze-
powo-zatorowe terapii hormonalnych okresu menopauzy.

Charakterystyka najwazniejszych
polimorfizméw genetycznych
w ukfadach krzepniecia i fibrynolizy

Czynnik V Leiden

Na skutek tranzycji guanina-adenina w 1691 w nu-
kleotydzie genu czynnika V dochodzi do zastagpienia
argininy przez glutaming w pozycji 506 taiicucha ciez-
kiego tego czynnika krzepnigcia. Tak zmutowany czyn-
nik V (zwany teraz czynnikiem V Leiden), po przejsciu
w postaé aktywng — aktywacja przez trombing, staje si¢
niewrazliwy na proteolityczne dziatanie aktywowane-
go biatka C, co uposledza znaczaco hemostazg, zwigk-
szajac ryzyko zakrzepowo-zatorowe [12]. Jest to gtéw-
na posta¢ opornosci na aktywowane biatko C [13].
Wsréd chorych na VTE mutacja Leiden jest najczestsza
postacig trombofilii, czgstszg (2—4-krotnie) niz niedo-
bory endogennych inhibitoré6w krzepnigcia. Jej cze-
stos¢ w populacji oceniana jest na 16,3% [14].

Mutacja genu protrombiny G20210A

Gen dla protrombiny (14 eksonéw + 13 intronéw)
jest potozony blisko centromeru w chromosomie 11,
a powyzsza mutacja polega na tranzycji guaniny na ade-
ning w regionie 3’ tego genu. Nie powoduje to zmiany
w strukturze biatka protrombiny, lecz ma wptyw na eks-
presje¢ genu. Nosicielki mutacji G20210A syntetyzuja
bowiem protrombing o prawidtowej strukturze. W 87%
przypadkéw obserwuje si¢ natomiast podwyzszone ste-
zenia tego biatka w osoczu. Przyczyng takiego stanu
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rzeczy moze by¢ zwieckszona wydajnosé translacji lub
wigksza stabilnos¢ transkrybowanego mRNA [15].

Niedobdr antytrombiny Il

Antytrombina III (AT III) jest uwazana za najwazniej-
szy endogenny inhibitor krzepnigcia, a jej taczenie si¢
z trombing oraz czynnikami Xa, IXa, XIa i XIla w nieak-
tywne kompleksy za gléwny, naturalny mechanizm ha-
mujacy kaskade krzepniecia. AT III jest jednotaricuchowg
glikoproteina, syntetyzowang w watrobie pod kontrolg ge-
nu potozonego w ramieniu dtugim chromosomu 1 (1g21-
24). W typie I wrodzonego niedoboru AT III (zmniejsze-
nie syntezy i spadek st¢zenia antygenu w surowicy do ok.
50% normy) zidentyfikowano ok. 80 réznych mutacji
o charakterze matych delecji/insercji lub zmiany jednego
nukleotydu na drugi. W typie II niedoboru (jakosciowy
defekt czasteczki) wyrdznia si¢ 3 podtypy: RS (defekt
miejsca reaktywnego, uposledzenie aktywnosci serpin),
HBS (defekt miejsca wigzania heparyny) oraz PE (defekt
plejotropowy, uposledzenie aktywnosci serpin i wigzania
heparyny do AT III). Typy I oraz podtypy II-RS i II-PE
dziedziczg si¢ w sposéb autosomalny dominujacy (homo-
zygoty umierajg in utero), a u 80% heterozygot wystepu-
je zakrzepica zylna. Podtyp II-HBS jest najczestsza posta-
cig wrodzonego niedoboru AT III, dziedziczy si¢ jako ce-
cha autosomalna recesywna, a zakrzepica zylna wystepu-
je u wszystkich homo- i u 6% heterozygot [16, 17].

Niedobér biatka C

Biatko C (PC - ang. protein C) wraz ze swoim ko-
faktorem — biatkiem S — oraz dwoma biatkami recepto-
rowymi endotelium — trombomoduling (TM) i EPCR
(ang. endothelial protein C receptor, ktéry wystepuje
gléwnie w srédblonku duzych naczynl) tworza wazny
uktad inhibitorowy dla kaskady krzepnigcia krwi. Jest
on aktywowany poprzez zwigzanie si¢ trombiny z TM.
Zaktywowane PC poprzez proteoliz¢ czynikéw Va
i VIIIa hamuje kaskad¢ krzepnigcia. PC jest dwutaicu-
chowg glikoproteing, ktérej watrobowa synteza jest uza-
lezniona od obecnosci witaminy K. Gen dla PC znajdu-
je si¢ w ramieniu krétkim chromosomu 2 (2p13-14).
Niedob6r PC jest dziedziczony autosomalnie, dominu-
jaco — jego przyczyna to ponad 160 réznych mutacji.
Wyréznia si¢ 2 gléwne typy niedoboréw PC. W typie
I (ilosciowym) niedoboru obserwuje si¢ zmniejszone
stezenie antygenu oraz obnizong aktywnos¢ antykoagu-
lacyjng i amidolityczng (zdolnos$¢ PC do hydrolizy swo-
istego substratu chromogennego) biatka. W podtypie Ila
niedoboru ilo$¢ antygenu jest prawidlowa, a obie ww.
aktywnosci zmniejszone. Podtyp IIb charakteryzuje si¢
natomiast prawidlowg iloscig antygenu, prawidtowg ak-
tywnoscig amidolityczng, przy zmniejszonej aktywno-
$ci antykoagulacyjnej. PC posiada swoje naturalne inhi-
bitory — PCI oraz o,-antytrypsyne [16, 18].
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Niedobor biatka S

Biatko S (PS — ang. protein S) przyspiesza inakty-
wacje czynnikow Va i VIIla przez aktywowane PC
(prawdopodobnie takze bezposrednio hamuje syntezg
trombiny laczac si¢ z czynnikami Xa lub Va). Jest to
jednotaicuchowa glikoproteina, ktdrej zalezna od wita-
miny K synteza, odbywa si¢ w hepato-, endotelio- i me-
gakariocytach. Gen dla PS znajduje si¢ w ramieniu
krétkim chromosomu 3 (3p1.1-1.2). W osoczu 40% PS
znajduje si¢ w postaci wolnej, natomiast wigkszosé, bo
60 % puli PS jest zwigzana ze sktadowg C4b dopetnia-
cza, ktore jest biatkiem ostrej fazy (PS w tej postaci nie
przejawia aktywnosci kofaktorowej w stosunku do PC).
Wyrdznia si¢ III typy niedoboréw PS, ktére dziedzicza
si¢ autosomalnie dominujgco. Typ I (klasyczny) niedo-
boru to zmniejszenie catkowitego stgzenia PS zmniej-
szone (0 ok. 50%) wraz z niedoborem wolnej frakcji PS
1 zmniejszong jego aktywnoscig. W typie II niedoboru
obserwuje si¢ prawidlowe stezenia biatka oraz zmniej-
szong jego wolng frakcje i aktywnos¢. Sadzi si¢, ze oba
(I11I) rodzaje niedoboru PS sg fenotypowymi odmiana-
mi tego samego genotypu. Najrzadziej wystepuje typ 111
niedoboru, gdzie przy prawidiowych stezeniach biatka
(catkowitego i wolnego) obserwowana jest zmniejszona
aktywnos$¢ PS (defekt jakosciowy) [16, 19].

PAI-1

Inhibitor 1 aktywatora plazminogenu (PAI-1 — ang.
plasminogen activator inhibitor 1) wystepuje w mig-
$niéwce gtadkiej i Srédbtonku prawidiowych tetnic,
a jego zwigkszone ilosci sg produkowane przez miaz-
dzycowo zmienione naczynia t¢tnicze. Jest on waznym
inhibitorem fibrynolizy, a hamujac zaréwno t-PA, jak
1u-PA, prowadzi do inhibicji gtéwnej reakcji uktadu fi-
brynolitycznego — przejscia plazminogenu w plazming.
Stezenia PAI-1 sg skorelowane z surowiczymi pozio-
mami tréjglicerydéw, BMI oraz czynnikami ostrej fa-
zy. Podwyzszone poziomy PAI-1 wystgpuja u oséb
z insulinoopornoscig, u mtodych me¢zczyzn z zawalem
miesnia sercowego oraz u kobiet po menopauzie.
Z trzech okreslonych polimorfizméw PAI-1, a miano-
wicie 3’HindIIl, powtdérzonej sekwencji intronowej
CA, oraz genotypu 4G/5G, tylko ten ostatni ma dowie-
dziony zwigzek z chorobami ukladu krazenia. Obec-
nos¢ wariantu 4G/5G PAI-1 (4G/5G delecja insercji
675 bp 5° miejsca startowego transkrypcji w promoto-
rze genu PAI-1) wigze si¢ ze zwigkszong jego synteza,
oraz koreluje z wysokimi stezeniami PAI-1 u 0s6b z hi-
pertrdjglicerydemig [20, 21]. Stwierdzono silng dodat-
nig korelacj¢ allela 4G PAI-1 z ryzykiem wystgpienia
choroby wienicowej serca i zawatu serca [22, 23]. Choé
dane na temat powigzar polimorfizméw PAI-1 z roz-
wojem choréb sercowo-naczyniowych nie sg petne,
metaanaliza z 1998 r. wyraZnie potwierdza zwigzek ge-
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notyp PAI-1/zawal migsnia sercowego [24]. Doustna
HT/ET wyraznie (0 50%) obniza poziom PAI-1; zjawi-
ska tego nie obserwuje si¢ natomiast w przypadku tera-
pii transdermalnej [25]. Podkresla si¢ fakt, ze HT redu-
kuje stgzenia PAI-1 w obecnosci allela 4G [22].

Fibrynogen

Jest on glikoproteing zlozong z dwéch podjednostek,
z ktérych kazda z kolei zawiera trzy r6zne taiicuchy po-
lipeptydowe — Ac, BB 1. Sg one kodowane przez geny
potozone w ramieniu dtugim chromosomu 4. Enzyma-
tyczny rozktad fibrynogenu (I czynnik krzepnigcia)
przez trombine (aktywny, II czynnik krzepnigcia) stano-
wi clue kaskady procesu wykrzepiania. Fibrynogen
wplywa (= zwigksza) réwniez na lepkos¢ krwi, pogar-
szajac warunki reologiczne tozyska naczyniowego, a je-
go podwyzszone poziomy sg zwigzane z ryzykiem cho-
réb uktadu krazenia [26]. Podwyzszone stezenia fibryno-
genu towarzyszg paleniu tytoniu, otytosci, hipercholeste-
rolemii, cukrzycy, nadcisnieniu tetniczemu, okresowi me-
nopauzy, zaawansowanemu wiekowi i niskiej aktywnosci
fizycznej. Momentem limitujagcym proces tworzenia cza-
steczki fibrynogenu jest wielkos¢ syntezy taricucha Bp.
Z tego tez powodu poszukiwanie wariantéw genotypu te-
go czynnika krzepnigcia jest nakierowane na gen tego
taricucha, w szczegdlnosci na jego region 5°-koricowy za-
wierajacy transkrypcyjne elementy regulacyjne m.in. dla
IL-6, czy HNF-1 (zwiazek fibrynogen/IL-6 jest szczegdl-
nie interesujgcy w kontekscie wzrostu stgzenia fibrynoge-
nu jako odpowiedzi ostrej fazy bedgcej skutkiem, np. pa-
lenia tytoniu lub zadziatania innych czynnikéw prozapal-
nych predysponujacych do rozwoju choréb sercowo-na-
czyniowych) [27]. Obecnos¢ allela B2 w polimorfizmie
Bcl-I fibrynogenu stwierdzana jest czgsciej u pacjentéw
obcigzonych chorobg tetnic obwodowych [28]. Wykaza-
no zwigzek wystepowania tego allela z ryzykiem zawatu
u 0s6b z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku cho-
réb uktadu krazenia oraz z nasileniem zmian miazdzyco-
wych w tetnicach wiericowych [29]. Z kolei obecnos¢ al-
lela A w przypadku polimorfizmu -455G/A (Haelll) jest
powiazana ze zmianami aterogennymi duzych naczyi mé-
zgowych i progresja choroby niedokrwiennej serca [30].
W przypadku osobnikéw homozygotycznych -455A/A,
w stosunku do nosicieli allela -455G, obserwowano wigk-
szy progres choroby wieficowej i wyzsze poziomy fibry-
nogenu. Co ciekawe, w tej grupie pacjentéw leczenie pro-
wastatyng bylo bardziej skuteczne. W wielu innych bada-
niach nie wykazano jednak zwigzku polimorfizméw fibry-
nogenu (np. -455G/A, -448G/A, czy -453 H1/H2) z ryzy-
kiem choroby wienicowej [31, 32]. Cho¢ powyzsze poli-
morfizmy w bezposredni sposéb wptywaja na strukture
i wielkos¢ syntezy fibrynogenu, moga by¢ réwniez po
prostu markerami innych funkcjonalnych polimorfi-
zmOw promotora tego biatka. W chwili obecnej nie wy-
daje sig, by genotyp fibrynogenu odgrywat kluczowg ro-
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le w rozwoju ryzyka choréb ukladu krazenia. Brak jest
réwniez danych dotyczacych wplywu ww. polimorfi-
zmOw na ryzyko zakrzepowe w trakcie HT lub OC.

Czynnik VI

Czynnik VII jest gléownym elementem zewnatrzpo-
chodnego toru kaskady krzepnigcia — jego aktywacja
pod wptywem czynnika tkankowego (TF — ang. fissue
factor) prowadzi do generacji trombiny i aktywacji pty-
tek. Podwyzszone stgzenia czynnika VII sg zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem choroby wieficowej, oraz skore-
lowane z wysokimi poziomami LDL i tréjglicerydéw,
niskim HDL, paleniem papieroséw, wystgpowaniem arn-
gina pectoris oraz dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku zawatu serca. Stgzenie czynnika VII w suro-
wicy jest zalezne od wieku i BMI, wzrasta podczas OC,
jest wyzsze u kobiet po menopauzie [33]. Polimorfizmy
genu czynnika VII wplywaja na efektywnos¢ jego sekre-
cji, zalezno$¢ od trdjgliceryddw oraz na aktywnosé
transkrypcyjng genu [34]. Oblicza sig, ze ok. 1/3 kraza-
cego antygenu i taki sam procent aktywnej postaci cz.
VII jest pochodng wystgpowania ww. polimorfizméw
[35]. Jednym z nich jest substytucja argininy przez glu-
taming w pozycji 353 — R353Q. Najwyzsze ryzyko cho-
roby sercowo-naczyniowej u 0séb z polimorfizmem
R353Q wystepuje dla genotypu R/R, posrednie jest dla
heterozygot R/Q, a homozygoty Q/Q charakteryzuja si¢
znaczaco nizszym ryzykiem zawatu w stosunku do po-
zostatej populacji z chorobg niedokrwienng serca [32].
Natomiast w przypadku polimorfizméw w bardzo
zmiennym regionie 4 (allele HS, H6 1 H7) ryzyko choro-
by naczyniowe;j jest najwigksze dla allela HS, posrednie
dla H6, najmniejsze zas w przypadku H7. Stwierdzono,
ze homozygoty Q/Q i H7/H7 cechuja nizsze poziomy
cz. VII [36]. Niskie stezenia tego czynnika, a tym sa-
mym i nizsze ryzyko zawatu serca, pojawia si¢ W przy-
padku polimorfizmu regionu promotora (allel A2), kt6-
ry wspotwystepuje czesto (w 80% przypadkow) z alle-
lem Q polimorfizmu R353Q [37]. Wptyw HT na stgze-
nie cz. VII jest zlozony, zalezny od rodzaju zastosowa-
nych estrogenéw i progestagenow: ET podwyzsza,
a ztozona HT redukuje pomenopauzalne poziomy cz.
VII — niejasnym pozostaje nadal, czy ma to znaczacy
wplyw na ryzyko zakrzepowe kobiet po menopauzie
[38]. Natomiast stosowanie OC u kobiet w okresie pre-
menopauzalnym powoduje wzrost poziomow (i aktyw-
nosci) cz. VII oraz ryzyka powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych w uktadach tetniczym i zylnym [39]. Nie ma ba-
dan dotyczacych wptywu HT na ryzyko zakrzepowo-za-
torowe u 0séb z polimorfizmami czynnika VII, wydaje
sig, ze estrogeny, poprzez wptyw na poziom tréjglicery-
déw, mogg regulowad transkrypcje genu cz. VIL
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Plytki krwi

Ptytki krwi odgrywajg kluczowg rolg w patologii
procesu zakrzepowego, u podloza ktérego lezg zmiany
aterogenne w naczyniach. Wazng role odgrywaja tu biat-
ka receptorowe btony komérkowej, w szczegdlnosci gli-
koproteiny IIb/Illa (znana réwniez jako integryna
odIb’2fB1), Ib-IX-V i [a/lla (inaczej VLA-2 i integryna
02°2fB1). Kazda z ww. integryn ma genetyczne warian-
ty, mogace modyfikowaé ryzyko choréb naczyniowych.
Najwigksze zainteresowanie wzbudza glikoproteina
IIb/IIa (receptor dla fibrynogenu i vWF), odgrywajaca
wazng role w procesach adhezji i agregacji ptytek krwi.
PIA, to powszechny polimorfizm glikoproteiny Illa,
wystepujacy z czgstoscig 25% w bialej populacji. Wiele
badan — choé trzeba przyznaé uczciwie, ze nie wszystkie
— wigze wystgpowanie tego polimorfizmu z ryzykiem
choroby niedokrwiennej serca i jej ostrymi postaciami —
niestabilng angina pectoris i zawatem mig¢snia sercowe-
go [40]. W przypadku, gdy PIA, wspétwystepuje z pale-
niem tytoniu, ryzyko przedwczesnego zawalu serca
wzrasta 13-krotnie [41]. U osobnikdw z obecnoscig tego
polimorfizmu tatwiej dochodzi do: 1. aktywacji i agrega-
cji ptytek przez ADP; 2. uwalniania o-ziarnistosci; 3. ak-
tywacji glikoproteiny IIb/Illa oraz 4. wigzania fibrynoge-
nu [42]. Plytki zdrowych kobiet wigza zdecydowanie
wiecej fibrynogenu niz ptytki mezczyzn [43]. O tym, ze
proces wiazania fibrynogenu do ptytek jest estrogenoza-
lezny Swiadczy jego zmiennos¢ w przebiegu cyklu mie-
sigczkowego oraz to, ze wzrasta on w trakcie OC [44].
Bezposredni efekt dziatania hormonéw na ptytki krwi
potwierdza fakt ekspresji receptora estrogenowego B na
tej linii komérkowej [45]. W kilku badaniach stwierdzo-
no, ze polimorfizm PIA, znacznie silniej u kobiet, niz
u mezezyzn modyfikuje (= zwigksza) ryzyko choréb
uktadu krazenia [46]. W badaniu in vitro stwierdzono, ze
obecnos¢ P1A, moduluje wptyw estrogenéw na agrega-
cje ptytek krwi [47].

Ryzyko zakrzepowo-zatorowe
hormonoterapii

U kobiet z dodatnim wywiadem zakrzepowo-zato-
rowym, u ktérych w trakcie HT doszlo do nawrotu VTE
stwierdza si¢ wysoka czestos¢ (powyzej 50%) genetycz-
nych (czynnik V Leiden) lub nabytych (przeciwciata an-
tykardiolipinowe — ACA) czynnikdw ryzyka zakrzepo-
wego [48]. Kobiety z obecnoscig genu protrombiny
G20210A lub z APCR pod wptywem HT majg 11-krot-
nie wigksze ryzyko zakrzepicy zylnej (sama HT daje
3,6-krotny wzrost ryzyka, a ww. mutacje genetyczne
wzrost 4,5-krotny: dochodzi wigc tu w sposéb oczywi-
sty do kumulowania si¢ efektu prozakrzepowego) [49].

Wiaczenie OC u kobiet z wrodzonymi niedoborami
endogennych inhibitoréw krzepnigcia, takimi jak AT

AN
PRZEGLAD MENOPAUZALNY 5/2005



III, biatko C, czy biatko S powoduje wyrazny wzrost
rocznego ryzyka zakrzepowego (o 6-27%), bedacego
szczegblnie wysokim w przypadku niedoboréw AT III
[50]. Nosicielki czynnika V Leiden podczas OC sg na-
razone na 20-30-krotny wzrost ryzyka powiklan za-
krzepowo-zatorowych: APCR wystepuje u 10-37% ko-
biet z zakrzepica, jako powiklaniem tej terapii [51, 52].
Natomiast w przypadku, gdy mamy do czynienia z ho-
mozygotami czynnika V Leiden, ryzyko zakrzepowe
pod wptywem OC z progestagenem III generacji wzra-
sta az 50-100-krotnie [53]. Mutacja genu protrombiny
G20210A, inny wrodzony czynnik ryzyka VTE (o po-
dobnie jak APCR wzglednie wysokiej czgstosci wyste-
powania w populacji), daje dodatkowy, 16-krotny
wzrost ryzyka zakrzepowego podczas OC [54]. Podob-
ng sytuacj¢ mamy w przypadku wysokich pozioméw

Summary

czynnika VIII, powodujacych dodatkowo 10-krotny
wzrost ryzyka zakrzepowego u kobiet stosujacych OC
[55]. Cechg charakterystyczng zakrzepicy wystepujacej
u kobiet stosujgcych OC i obcigzonych niedoborami en-
dogennych inhibitoréw krzepniecia, genem G20210A
protrombiny, czy APCR jest jej nietypowa lokalizacja,
np. pod postacig zakrzepicy zyt mézgowych [56].

Takze polimorfizm receptoréw estrogenowych ER-ou
i ER-B oraz enzymé6w cytochromu P-450 moze odgry-
wac znaczacg role w metabolizmie hormonéw i wpty-
wac na ryzyko zakrzepowe terapii.

Pelne zrozumienie powyzszych probleméw wyma-
ga dalszych, wnikliwych badari. Moze to juz w nieda-
lekiej przysztosci przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia sku-
tecznosci i1 bezpieczeristwa stosowania hormonéw ste-
roidowych u kobiet.

This article is a survey of some genetic polymorphisms present in coagulation and fibri-
nolysis systems, with potential influence on the thromboembolic risk of oral contraception
and hormone therapy of the menopausal period. It seems that these thrombophilic anoma-
lies are responsible in part for the increased thrombotic risk being characteristic in particu-
lar for the first year of sex steroid administration in women.

Key words: genetic polymorphisms, menopause, coagulation, fibrinolysis, hormone therapy,

oral contraception
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