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Vpliv menstruacijskega ciklusa na teste hemostaze*
The effect of menstrual cycle on hemostatic tests

Katarina Smuc**, Monika Stalc***

Deskriptoriji
menstruacijski cikel
fibrinoliza

krvna koagulacija testi

lzvieCek. V raziskavo smo vkljucili 31 zdravih pro-
stovoljk z normalnim menstruacijskim ciklusom
(25-35 dni). Glede na starost smo jih razdelili
v skupino mladih deklet in predmenopavzalnih
zena. Med menstruacijskim ciklusom smo prei-
skovankam Stirikrat v tedenskih razmikih odvze-
li vensko kri in merili plazemsko koncentracijo
fibrinogena, plazemsko koncentracijo antigena
tkivnega aktivatorja plazminogena (t-PA), aktiv-
nost t-PA, plazemsko koncentracijo antigena
inhibitorja t-PA (PAI-1), aktivnost PAI-1 in ¢as ev-
globulinske lize. V folikularni in luteinski fazi
menstruacijskega ciklusa smo dolo¢ali tudi pla-
zemske koncentracije estradiola in progestero-
na. Vrednosti fibrinolitiénih parametrov v posa-
meznih fazah menstruacijskega ciklusa smo
primerjali znotraj vsake skupine. Pri mladih prei-
skovankah smo ugotovili znacilno povecanje
aktivnosti PAI-1 v luteinski fazi v primerjavi s foli-
kularno in ovulacijsko fazo. Ostali fibrinolitiéni pa-
rametri se med posameznimi fazami menstrua-
cijskega ciklusa niso statisticno pomembno
spreminjali niti pri mladih niti pri predmenopav-
zalnih preiskovankah. Primerjava fibrinoliti¢nih
parametrov med mladimi in predmenopavzalnimi
zenskami je pokazala razlike v koncentraciji an-
tigena t-PA, aktivnosti t-PA, koncentraciji antigena
PAI-1, aktivnosti PAI-1 in razlike v asu evglobu-
linske lize v vseh fazah menstruacijskega ciklusa.
V celotni skupini in pri mladih preiskovankah smo
nasli v luteinski fazi povezavo med koncentraci-
jo progesterona in plazemsko koncentracijo fibri-
nogena. Pri predmenopavzalnih preiskovankah
je bil znacilen porast koncentracije estradiola v lu-
teinski fazi povezan z upadom koncentracije in
antigena PAI-1. Pri vseh preiskovankah smo v lu-
teinski fazi ugotovili povezavo med porastom kon-
centracije progesterona in pove¢ano aktivnostjo
t-PA. Na osnovi dobljenih rezultatov lahko sklepa-
mo, da je za vrednotenje rezultatov testov hemo-

Descriptors

menstrual cycle
fibrinolysis

blood coagulation tests

Abstract. We studied 31 healthy volunteers with
a normal menstrual cycle, who were divided
according to their age into a group of younger
women and a group of premenopausal women.
During four phases parts of the menstrual cycle,
blood samples were drawn for determination of
serum fibrinogen, tissue plasminogen activator
(t-PA) antigen, t-PA activity, t-PA inhibitor (PAI-
1) antigen, PAI-1 activity, and euglobulin clot lysis.
Blood samples for determination of serum estra-
diol and progesterone levels were obtained dur-
ing the follicular and luteal phase of the menstrual
cycle. Then values of fibrinolytic parameters for
individual menstrual cycle phases were com-
pared within each group. In young women, PAI-
1 activity determined during the luteal phase dif-
fered significantly from PAI-1 activity measured
during the follicular and ovulatory phase. As for
other fibrinolytic parameters, no significant
changes were found in either group. Statistically
significant differences were established between
young and premenopausal women as concerns
their serum t-PA antigen, t-PA activity, PAI-1
antigen, PAI-1 activity and euglobulin clot lysis
in all phases of the menstrual cycle. During the
luteal phase, there was a correlation between
serum fibrinogen and progesterone levels in
the whole group and in the group of young
women, while the premenopausal group showed
a significant increase in serum estradiol which
correlated with a decrease in PAI-1 antigen and
PAI-1 activity. Both groups demonstrated a cor-
relation between increased serum progesterone
and elevated t-PA activity during the luteal
phase. The results of this study stress the impor-
tance of analysing hemostatic parameters on
exactly determined days of the menstrual cycle.
In conclusion, premenopausal women showed
lesser fibrinolytic activity than young females. The
drop in serum PAI-1 antigene and PAI-1 activi-
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staze pri zenskah smiselno upostevanje dneva  ty, occurring during the luteal phase, suggests
menstruacijskega ciklusa. Ugotovilismo tudi,da  that estradiol may have an important role in the
obstajajo med mladimi in predmenopavzalnimi regulation of blood fibrinolytic activity.
zenskami statistiécno pomembne razlike v vred-

nostih fibrinolitiénih parametrov. Upad koncen-

tracije antigena in aktivnosti PAI-1 v luteinski fa-

zi pri predmenopavzalnih preiskovankah kaze

na mozen pomen estradiola pri uravnavanju fi-

brinoliti¢ne aktivnosti krvi.

Uvod

Razlika v pogostosti sréno-zilnih bolezni med spoloma ni v celoti razlozena. Epidemioloske
raziskave kazejo, da zenske do menopavze redkeje obolevajo za sréno-zilnimi bolezni-
mi kot moski. Po menopavzi se ta razlika manj$a in se ogrozenost zensk zaradi koronarne
bolezni po menopavzi ve¢ kot podvoji (1, 2). Razlog za manjSo obolevnost zensk do meno-
pavze ni dokonéno pojasnjen. Domnevajo pa, da imajo dolo¢en varovalni vpliv zenski spolni
hormoni, predvsem estrogeni (3). Ugotovitve, da so Zenske v rodnem obdobju sorazmerno
zavarovane pred arterijsko trombozo (4), in da njen razvoj v menopavzalnem obdobju
zavira nadomestno hormonsko zdravljenje (5), kazejo na mozni za$¢itni pomen Zenskih
spolnih hormonov.

Varovalni mehanizmi delovanja estrogenov $e niso popolnoma pojasnjeni (6). Verjetno ob-
stajata dva mozna nacina varovalnega delovanja estrogenov, in sicer preko vpliva na
presnovo mascob in na hemostazo. Znano je, da estrogeni zmanjSujejo koncentracijo lipo-
proteinov majhne gostote (LDL) in celotnega holesterola v plazmi, povecujejo pa pla-
zemsko koncentracijo lipoproteinov visoke gostote (HDL) (4, 7). Razlike v obolevnosti med
moskimi in zenskami povezujejo tudi z vplivom estrogenov na hemostati¢ne parametre
(7, 8). Domneve o moznem vplivu estrogenov na teste hemostaze so osnovane na epi-
demioloskih in kliniénih raziskavah. I1zkazalo se je, da nadomestno hormonsko zdravljenje
v menopavzi zmanjSuje plazemsko koncentracijo fibrinogena, ki je dejavnik tveganja za ko-
ronarno bolezen. Pomembno je spoznanje, da je trebusni tip debelosti, znadilen za zenske
v menopavzi, ki pogosteje zbolevajo za koronarno boleznijo, povezan s spremembami v fi-
brinoliti€nem encimskem sistemu (8). Na mozen vpliv estrogenov na fibrinolitiéni encimski
sistem nas opozarjajo tudi Studije, ki raziskujejo vrednosti hemostati¢nih parametrov pri
zenskah, ki uporabljajo oralne kontraceptive. Avtorji so opisali zvisano plazemsko kon-
centracijo fibrinogena (9) in pove€ano fibrinolitiéno aktivnost krvi (70) kot posledico poviSane
koncentracije tkivnega aktivatorja plazminogena (t-PA) in upada koncentracije inhibitorja
tkivnega aktivatorja plazminogena (PAI-1) (71). Te spremembe hemostati¢nih parametrov
bi lahko pomenile pove¢ano tveganje za razvoj akutnega miokardnega infarkta, trombem-
boli¢nih zapletov, poviSanega krvnega tlaka in mozganske kapi pri Zenskabh, ki uporabljajo
oralne kontraceptive (12, 13).

Fibrinolitiéni encimski sistem
Osnovna naloga fibrinoliti€énega encimskega sistema je razgradnja fibrina. Kljuéni en-

cim plazemskega fibrinoliticnega encimskega sistema je plazmin. Plazmin nastaja
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s proteolizo iz encimsko neaktivhega predhodnika, plazminogena, pod vplivom aktivator-
jev plazminogena (714). Poznamo dva sistema endogene aktivacije plazminogena. Prvi,
ekstrinzi¢ni sistem, poteka preko tkivhega aktivatorja plazminogena (t-PA), ki se spro-
§Ca iz Zilnega endotela. Drugi, intrinzi¢ni sistem, predstavljajo humoralni predhodniki,
ki se verjetno aktivirajo po dveh poteh: s Hagemanovim faktorjem ali neodvisno od nje-
ga (9).

Vzporedno z aktivacijo v krvi neprestano poteka tudi inhibicija fibrinolitiCnega sistema.
Glavni inhibitor plazmina v plazmi je a-2-antiplazmin, manj$ega pomena pa je po¢asnej-
Si inhibitor o-2-makroglobulin. Tretji nacin inhibicije je hitro delujoci PAI-1 (15). Glede na
izvor lo¢imo vec tipov PAI-1. PAI-1 nastaja v endotelnih celicah, trombocitih in hepatocitih.
PAI-2 izhaja iz posteljice in je pomemben med nose¢nostjo in pri porodu (16). PAI-3 so
odkrili v se€u (17). V kulturah fibroblastov so na$li Se Cetrti inhibitor t-PA, proteazo nek-
sin, ki ga je mogoce najti tudi na povrsini trombocitov (78).

Ker je uravnava fibrinoliticnega encimskega sistema kljuénega pomena za vzdrzevanje
hemostatskega ravnovesja, uvr§¢amo meritve fibrinoliti€ne aktivnosti krvi med osnov-
ne preiskovalne metode za odkrivanje nagnjenja k trombozi.

Menstruacijski ciklus

Med menstruacijskim ciklusom se hormonsko stanje spreminja. Menstruacijski ciklus
traja povprecno 28 dni. ZaCetek menstruacijskega ciklusa je prvi dan krvavitve, ovula-
cija nastopi pri 28-dnevnem ciklusu 14. dan.

Sestindvajsetega ali sedemindvajsetega dne ciklusa se zaéne v jajéniku pod vplivom
folikel stimulirajo€ega hormona razvoj od 10 do 15 primordialnih foliklov, od katerih le
eden dozori v zrel Graafov folikel. V razvijajoéem se foliklu se v celicah teke in granu-
loze tvorijo estrogeni, med katerimi je najve¢ 17-B-estradiola. Ta proces tvorbe estro-
genov v enoti celic teke in granuloze naras¢a do 12. dneva ciklusa, ko koncentracija es-
trogenov v krvi doseze preovulacijski vrh. Ko se sklene dozorevanje folikla, nastopi ovu-
lacija v 6 do 18 urah. Ovulaciji sledi luteinska faza, v kateri pride do luteinizacije celic
teke in granuloze. Tako nastane rumeno telesce, ki tvori estrogene, progesteron in pro-
staglandin F2. Rumeno telesce dozori 21. dan ciklusa in je aktivno do 26. dne, ko se
zacne luteoliza. Koncentracija estrogenov in progesterona hitro pade in za¢ne se faza
menstruacijske krvavitve (19).

Oris problema

Vpliv faze menstruacijskega ciklusa na hemostatski sistem je slabo raziskan. Spozna-
nja posameznih avtorjev se pogosto razhajajo. Medtem ko so nekateri opisali povisa-
no koncentracijo fibrinogena v luteinski fazi (4, 7), so drugi ugotovili povis§ano koncen-
tracijo fibrinogena v folikularni in ovulacijski fazi (12, 20).

V literaturi smo nasli le nekaj podatkov o nihanju fibrinoliti€nih parametrov med men-
struacijskim ciklusom (70, 21).

Nekateri avtorji so mnenja, da moramo pri vrednotenju koagulacijskih parametrov in fibrino-
liti¢ne aktivnosti ob odvzemu krvi upostevati tudi fazo menstruacijskega ciklusa (4, 7).

169



MED RAZGL 1995; 34

Namen dela

V nasi raziskavi smo Zeleli ugotoviti:

— ali obstaja med posameznimi fazami menstruacijskega ciklusa nihanje vrednosti fi-
brinolitiénih parametrov in ali je treba standardizirati obdobje menstruacijskega ciklu-
sa, ki je ustrezno za proucevanje hemostatskih testov;

— ali se vrednosti hemostatskih parametrov med menstruacijskim ciklusom razlikujejo
pri populaciji mladih in predmenopavzalnih zensk.

Preiskovanke, materiali in metode
Preiskovanke

V raziskavo smo vklju€ili 31 zdravih prostovoljk. Razdelili smo jih v dve skupini. V prvi
je bilo 20 deklet, starih od 21 do 27 let (srednja vrednost 22,5 let). Vse so bile nekadil-
ke, zmerno telesno aktivne, brez sréno-zilnih bolezni v druzini. Telesno tezo in krvni tlak
so imele v mejah normale. Drugo skupino je sestavljalo 11 Zena, starih od 40 do 48 let
(srednja vrednost 44,3 let). Stiri so bile zmerne kadilke (manj kot 10 cigaret na dan),
vendar so se na dan preiskave vzdrzale kajenja. Krvni tlak so imele vse v mejah nor-
male. Stiri preiskovanke so imele pove&ano telesno tezo, nobena od preiskovank pa ni
bila debela (body mass index (BMI) > 30 kg/m?).

Vse preiskovanke so imele reden menstruacijski ciklus od 25 do 35 dni. Nobena od prei-
skovank v ¢asu raziskave ni uporabljala oralne kontracepcije, nadomestnega hormon-
skega zdravljenja ali katerih koli drugih zdravil.

Preiskovanke so bile seznanjene s cilji in nac¢inom izvedbe naloge. S podpisom pristop-
ne izjave so potrdile svoje prostovoljno sodelovanje. Raziskavo je odobrila RepubliSka
komisija za medicinsko-eti¢na vprasanja.

Odvzem krvi

Kri smo jemali zjutraj med sedmo in deveto uro. Preiskovanke so bile spocite in teSce,
pred odvzemom so sede pocivale 15 minut. Med odvzemom krvi so sedele. Kri smo je-
mali iz komoléne vene brez zazema; odvzeli smo Stiri vzorce v enotedenskih razmikih
med ciklusom: 5.-9. dan (folikularna faza), 12.—16. dan (ovulacijska faza), 19.—24. dan
(luteinska faza) in po 25. dnevu (menstruacijska faza).

Kri za dolo¢anje hemostati¢nih parametrov smo vsaki¢ odvzemali v dve epruveti: v 10 ml
epruveto z 1 ml 0,13 mol/l Na citrata in v 5 ml epruveto z 0,5ml 0,45 mol/l Na citratne-
ga pufra (Stabilyte, Biopool, Svedska). Epruvete smo do centrifugiranja hranili v ledeni
kopeli najve¢ 30 minut. Kri smo nato centrifugirali pri 2000 x g/min in 4°C v nihajnem
rotorju 30 minut. Plazmo smo odpipetirali v plasti€ne epruvete in nato zamrznili v teko-
¢em dusiku. Do analize smo vzorce hranili pri =70 °C.

Kri za doloc€itev koncentracije hormonov smo odvzeli dvakrat med menstruacijskim ci-
klusom: 5.-9. dan in 19.-24. dan v 5 ml vakuumske epruvete brez antikoagulacijskega
sredstva. Kri smo centrifugirali pri 4000 x g/min v nihajnem rotorju 10 minut. Plazmo smo
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nato odpipetirali v plasti¢ne epruvete ter zamrznili v teko€em dusiku. Vzorce smo do ana-
lize hranili pri =70 °C.

Kri za dolocitev koncentracije lipidov smo odvzeli v 10 ml vakuumsko epruveto brez an-
tikoagulacijskega sredstva.

Kri za doloc¢itev hemograma smo odvzeli v 3 ml vakuumsko epruveto z dodatkom EDTA.

Laboratorijske metode
Preiskave fibrinoliti¢nih parametrov

Koncentracijo antigena t-PA (22) smo dolocali z encimsko-imunskim testom (ELISA) z dvoj-
nimi protitelesi. Uporabljali smo tovarnisko pripravljene reagente (Imulyse-5-t-PA, Bio-
pool, Umea, Svedska). Notranjo povrsino luknjic na mikrotitrski plo&ci smo prekrili
s protitelesi proti t-PA. V luknjice smo nato odpipetirali vzorce plazme. Metoda je zasno-
vana na vezavi t-PA iz vzorca plazme na protitelesa. Kompleks protiteles s t-PA smo do-
kazali z drugimi protitelesi, ozna¢enimi s peroksidazo, ki so se vezala na prosta anti-
genska mesta t-PA. Po dodatku substrata za peroksidazo je porast absorpcije pri
405 nm sorazmeren koli€ini t-PA v vzorcu plazme. Koncentracijo t-PA v vzorcu smo od-
¢itali iz umeritvene krivulje, pripravljene s standardnimi raztopinami t-PA.

Aktivnost t-PA (23, 24) smo merili s tovarnisko pripravljenim kitom (Spectrolyse/fibrin,
Biopool, Umea, Svedska). Krvi, odvzeti v Stabilyte epruvete, smo dodali glu-plazmino-
gen, kromogeni substrat in fibrin. V reakciji je nastal plazmin, ki je hidroliziral kromoge-
ni substrat. Intenzivnost barve, ki se je razvila v dolo¢enem ¢asu, je bila premosoraz-
merna koli¢ini t-PA v vzorcu plazme. V luknjice mikrotitrske plo§¢e smo dali 200 pl raz-
red¢ene, nakisane plazme. Dodali smo 200 pl meSanice plazminogena, kromogenega
substrata in 10 pl stimulatorja t-PA. PloS¢o smo inkubirali pri 37 °C 13 ur. Za prekinitev
reakcije smo dodali 25 pl Stop/fibrina in nato izmerili absorpciji pri 405 in 492 nm ter izra-
¢unali njuno razliko. Rezultate smo od¢itali iz umeritvene krivulje, ki smo jo dobili tako,
da smo v koordinatni sistem vnesli na ordinato razliko v absorpciji pri 405 in 492 nm, na
absciso pa aktivnosti t-PA v standardni plazmi.

Koncentracijo antigena PAI-1 (25) smo dolo¢ali z encimsko-imunskim testom (ELISA)
z dvojnimi protitelesi. Uporabljali smo tovarnisko pripravljene reagente (Imulyse PAI-1, Bio-
pool, Umea, Svedska). Vzorce plazme smo dali v luknjice mikrotitrske plo§&e, prekrite
z misjimi monoklonalnimi protitelesi proti PAI-1. Le-ta so med inkubacijo vezala PAI-1,
prisoten v plazmi. Na kompleks smo vezali druga misja monoklonalna anti PAI-1 proti-
telesa, oznacena s peroksidazo. Po dodatku substrata za peroksidazo je bil porast ab-
sorpcije pri 492 nm sorazmeren koli¢ini PAI-1 v vzorcu. Koncentracijo PAI-1 v vzorcu smo
odcitali iz umeritvene krivulje, pripravljene s standardnimi raztopinami PAI-1.

Aktivnost PAI-1 (26) smo dolocali z metodo, ki temelji na dvostopenjskem postopku. V pr-
vi stopnji smo dodali plazmi t-PA v prebitku in poCakali, da reagira s PAI-1 v plazmi. Na-
to smo plazmo nakisali s 50 pl acetata, da smo inaktivirali a-2-antiplazmin, ki bi sicer
motil dolo¢anje aktivnosti t-PA. V drugi stopnji smo izmerili preostalo aktivnost t-PA po
postopku za dolo¢anje aktivnosti t-PA. Aktivnost PAI-1 smo izra¢unali kot razliko med
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aktivnostjo dodanega in preostalega t-PA. Pri tej metodi smo uporabljali enoverizni t-PA,
ki poveca specificnost dolo¢anja PAI-1.

Cas evglobulinske lize. Plazmo smo moéno razredgili z vodo in nakisali z 1 % ocetno
kislino. Tako smo oborili evglobulinsko frakcijo, ki vsebuje komponente fibrinoliticnega
sistema. Inhibitorji fibrinolize ostanejo v raztopini, zato smo jih odstranili. Evglobuline
smo raztopili in koagulirali, nato smo izmerili ¢as lize strdka (27).

Preiskave hormonov

Koncentracijo estradiola smo dolocali po metodi Delfia za estradiol (Wallac Oy, Turku,
Finska). To je imunofluorescentna metoda, ki temelji na kompeticiji med estradiolom, oz-
nacenim z evropijem, in estradiolom v vzorcu za zaj¢ja poliklonalna antiestradiolska pro-
titelesa. Estradiol iz vzorca zavira vezavo ozna¢enega estradiola na protitelesa. Nato
smo dodali e protitelesa proti zaj¢jim imunoglobulinom, ki so se vezala na komplekse
estradiol-zajcje protitelo. Dodali smo raztopino, ki povzrodi disociacijo evropijevih ionov
iz oznacenega estradiola v raztopini. SproS¢eni ioni tvorijo fluorescirajoce helate s kom-
ponentami te raztopine. Fluorescenca vzorca je obratno sorazmerna koncentraciji es-
tradiola v vzorcu.

Koncentracijo progesterona smo dolocali po metodi Delfia za progesteron (Wallac Oy,
Turku, Finska). Postopek je enak kot za dolo¢anje estradiola, le s to razliko, da upora-
bimo progesteron, oznacen z evropijem.

Preiskave lipidov

Koncentracijo celotnega holesterola smo dolocali z encimsko metodo (28). Holesterol-
ne estre v vzorcih in standardu smo hidrolizirali s holesterol esterazo v prosti holeste-
rol in proste mas€obne kisline. Nastali prosti holesterol smo oksidirali v prisotnosti kisi-
ka. Pri tem je nastajal vodikov peroksid, ki je v prisotnosti katalaze in fenola oksidiral 4-
aminofenazon v obarvano spojino. Merili smo njeno absorbnost pri 500 nm. Koncentra-
cijo holesterola smo dolo¢ali na podlagi razmerja med absorpcijo vzorca in standarda.

Koncentracijo HDL-holesterola smo dolo¢ali s fosforvolframat magnezijevo metodo. Naj-
prej smo z obarjalnim reagentom, ki vsebuje raztopino fosforvolframove kisline in mag-
nezijevega klorida, oborili vse apoproteine, ki vsebujejo apoprotein B. Nato smo v su-
pernatantu dolocili koncentracijo celotnega holesterola z encimsko metodo.

Koncentracjo LDL-holesterola smo dolo¢ali posredno z izraunom po Friedewaldovi enac-
bi, pri kateri so koncentracije posameznih lipidov izrazene v mmol/l:

koncentracija LDL-holesterola = koncentracija celotnega holesterola / koncentracija
LDL-holesterola — koncentracija trigliceridiov / 2,2.

Koncentracijo trigliceridov smo dolo¢ali z encimsko metodo (29). Trigliceride v vzorcih
in standardu smo z lipazo hidrolizirali v glicerol in proste masc¢obne kisline. Dobljeni gli-
cerol se je ob prisotnosti ATP in glicerol kinaze pretvoril v glicerol-3-fosfat, le-ta pa se
je z glicerol-fosfat-kinazo ob prisotnosti kisika oksidiral v dihidroksiacetonfosfat. Pri tem
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je nastal vodikov peroksid. Nadaljnji postopek je bil enak kot za dolo€anje koncentraci-
je celotnega holesterola.

Preiskave ostalih hemostatskih parametrov

Koncentracijo fibrinogena (30) smo dolocali v koagulacijskem aparatu. Metoda, ki jo je
opisal Clauss, temelji na koagulaciji plazme z dodatkom trombina. Cas strjevanja je od-
visen predvsem od koncentracije fibrinogena v plazmi.

Statisticne metode

Za spremenljivke, ki so se razporejale normalno (koncentracija celotnega holesterola,
HDL- in LDL-holesterola in trigliceridov ter krvni tlak), smo kot srednjo vrednost upo-
rabili aritmeti¢no sredino, kot merilo variabilnosti pa standarni odklon. Za ostale spre-
menljivke, ki se niso razporejale normalno, smo kot srednjo vrednost uporabili me-
diano, kot merilo variabilnosti pa razpon. Za testiranje razlik med skupinama smo upo-
rabili Mann-Whitneyev U-test. Nihanja vrednosti fibrinolitiénih parametrov med fazami
menstruacijskega ciklusa smo testirali s Kruskal-Wallisovim testom za analizo varian-
ce. Za statisti¢no obdelavo podatkov smo uporabili programski paket Statistica (Stat-
Soft, ZDA).

Rezultati

Nihanije fibrinolitiénih parametrov med posameznimi
fazami menstruacijskega ciklusa

V skupini mladih preiskovank je aktivnost PAI-1 med menstruacijskim ciklusom nihala.
Pomemben upad aktivnosti PAl-1 smo izmerili v luteinski fazi v primerjavi s folikularno
in ovulacijsko fazo (p <0,05) (tabela 1, tabela 2, slika 1).

Pri mladih preiskovankah smo opazili porast aktivnosti t-PA v luteinski fazi v primerjavi
s folikularno in ovulacijsko fazo, vendar le-ta ni bil statisticno znacilen (tabela 3, slika 2).

Pri mladih preiskovankah I:li bilo vecjih nihanj v koncentraciji antigena t-PA, antigena PAI-1,
Casu evglobulinske lize (CEL) in koncentraciji fibrinogena (tabela 4, tabela 6, tabela 7,
tabela 8, slika 3, slika 4, slika 6, slika 7).

V skupini predmenopavzalnih preiskovank smo opazili upad plazemske koncentracije
antigena PAI-1 v luteinski fazi v primerjavi s folikularno in menstruacijsko fazo, vendar
ta upad ni bil statisticno znacilen (tabela 5, slika 4).

Pri predmenopavzalnih preiskovankah je aktivnost PAI-1 upadla v luteinski fazi, vendar
tudi ta upad ni bil statisticno znacilen (tabela 6, slika 5).

V skupini predmenopavzalnih preiskovank je koncentracija antigena t-PA enakomerno
naraSc¢ala od folikularne do menstruacijske faze, vendar razlike niso bile statisti¢no po-
membne (tabela 4, slika 3).

Pri predmenopavzalnih preiskovankah ni bilo vegjih nihanj tudi v aktivnosti t-PA, CEL in
koncentraciji fibrinogena (tabela 3, tabela 7, tabela 8, slika 2, slika 6, slika 7).
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V celotni skupini preiskovank med menstraucijskim ciklusom noben parameter ni stati-
sticno znacilno nihal, opazili smo le manj$e spremembe v vrednosti hemostati¢nih pa-
rametrov (tabela 3, tabela 4, tabela 5, tabela 6, tabela 7, tabela 8).

Merjenje fibrinolitiéne aktivnosti krvi pri mladih in predmenopavzalnih preiskovankah
med menstruacijskim ciklusom

Skupini sta se znacilno razlikovali v plazemski koncentraciji antigena t-PA v vseh fazah
menstruacijskega ciklusa (p <0,01) (tabela 4, slika 3).

V aktivnosti t-PA sta se skupini znacilno razlikovali le v luteinski in menstruacijski fazi
(p<0,05). V folikularni in ovulacijski fazi znacilnih razlik med skupinama nismo nasli (ta-
bela 3, slika 2).

V plazemski koncentraciji antigena PAI-1 sta se skupini znacilno razlikovali v vseh fa-
zah menstruacijskega ciklusa razen v luteinski (p < 0,05) (tabela 5, slika 4).

V vseh fazah menstruacijskega ciklusa sta se skupini znacilno razlikovali v aktivnosti
PAI-1 (p<0,01) (tabela 6, slika 5).

V vseh fazah menstruacijskega ciklusa sta se skupini znagilno razlikovali tudi v CEL
(p<0,01) (tabela 7, slika 6).

Plazemska koncentracija fibrinogena se med skupinama mladih in predmenopavzalnih
preiskovank ni znacilno spreminjala (tabela 8, slika 7).
Povezava meritev fibrinolitiéne aktivnosti krvi s hormoni

V celotni skupini preiskovank ter v skupini mladih je bila povezava med koncentracijo
progesterona in fibrinogena v luteinski fazi (r=0,42; p <0,05) (tabela 9).

V luteinski fazi je bila v celotni skupini preiskovank tudi korelacija med koncentracijo pro-
gesterona in aktivnostjo t-PA (r=-0,54; p<0,01) (tabela 9).

V skupini predmenopavzalnih preiskovank je bila povezava med plazemskima koncen-
tracijama estradiola in antigena PAI-1 v folikularni fazi (r=0,59; p <0,05) (tabela 10) in
v luteinski fazi (r=-0,60; p <0,05) (tabela 9).

Pri predmenopavzalnih preiskovankah sta bili povezani koncentracija estradiola in ak-
tivnost PAI-1 v luteinski fazi (r=-0,70; p<0,01) (tabela 9).

Merjenje koncentracije hormonov med menstruacijskim ciklusom
Med folikularno in luteinsko fazo je pri mladih in predmenopavzalnih preiskovankah znacilen
porast plazemske koncentracije progesterona in estradiola (p <0,01) (tabela 11, tabela 12).

Tabela 1. Rezultati meritev (mediana in razpon) aktivnosti inhibitorja tkivnega aktivatorja plazminogena (IU/ml)
v posameznih fazah menstruacijskega ciklusa pri mladih preiskovankah.

Cas odvzema krvi (tedni)

1. 2, 3, 4.
1,35 (0,0-11,9) 1,1 (0,0-10,2) 0,0 (0,0-11,2) 0,0 (0,0-11,4)
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Merjenje telesne teze, plazemskih lipidov in lipoproteinov ter krvnega tlaka

Meritve telesne teze, koncentracije celotnega holesterola, LDL, HDL, trigliceridov in krv-
nega tlaka so prikazane v tabeli 13. Med mladimi in predmenopavzalnimi preiskovan-
kami smo opazili znacilne razlike v BMI, koncentraciji celotnega holesterola, LDL-hole-
sterola in trigliceridov.

Tabela 2. Statisticna primerjava vrednosti aktivnosti inhibitorja tkivnega aktivatorja plazminogena (1U/ml)
med posameznimi fazami menstruacijskega ciklusa pri mladih preiskovankah.

p(1./2.) p(1./3.) p(1./4.) p(2./3.) p(3./4.)

0,7 0,013 04 0,015 0,3

Tabela 3. Rezultati meritev (mediana in razpon) aktivnosti tkivnega aktivatorja plazminogena (1U/ml) med
posameznimi fazami menstruacijskega ciklusa v celotni skupini, pri mladih in predmenopavzalnih preiskovankah
(*p < 0,01, **p < 0,05 ob primerjavi mladih in predmenopavzalnih preiskovank).

Cas odvzema krvi (teden) Skupaj Miade Predmenopavzalne

1, 0,78 (0,0-1,56) 0,83 (0,08-1,48) 0,55 (0,0~1,56)

2. 0,83 (0,1—2,46) 0,87 (0,38—2,46) 0,62 (0,12,2)

3, 1,02 (0,16—100,0) 1,225 (0,53-1,8)** 0,64 (0,16-100,0)
4. 0,79 (0,0-2,1) 1,04 (0,28-2,1)* 0,505 (0,0-1,6)

Tabela 4. Rezultati meritev (mediana in razpon) plazemske koncentracije antigena tkivnega aktivatorja plaz-
minogena (ng/ml) med posameznimi fazami menstruacijskega ciklusa v celotni skupini, pri mladih in pred-
menopavzalnih preiskovankah (*p < 0,01 ob primerjavi mladih in predmenopavzalnih preiskovank).

Cas odvzema ki (teden) Skupaj Miade Predmenopavzalne
1. 4,9 (2,7-15,2) 4,65 (2,7-6,8) 7,4 (4,3-15,2)*
2. 5,1 (2,8-12,9) 4,6 (2,8-7,3) 8,1 (4,5-12,9)*
3. 4,9 (3,0-22,4) 4,5 (3,0-7,9) 9,2 (4,6-22,4)*
4. 5,1 (2,1-15,4) 4,6 (2,1-8,2) 10,35 (4,8-15,4)*

Tabela 5. Rezultati meritev (mediana in razpon) plazemske koncentracije antigena inhibitorja tkivnega ak-
tivatorja plazminogena (ng/ml) med posameznimi fazami menstruacijskega ciklusa v celotni skupini, pri mla-
dih in predmenopavzalnih preiskovankah (*p < 0,01 ob primerjavi mladih in predmenopavzalnih preisko-
vank).

Cas odvzema krvi (teden) Skupaj Miade Predmenopavzalne
1, 8,3 (3,6-64,7) 7,9 (3,6-14,8) 17,6 (6,1-64,7)*
2. 8,3 (3,0-33,8) 6,8 (3,0-12,2) 11,8 (3,3-33,8)*
3. 7,0 (3,2-60,8) 6,95 (3,2-19,1) 8,2 (5,2-60,8)
4. 9,0 (3,5-51,0) 7,1 (3,5-15,7) 20,8 (5,9-51,0)*
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Slika 1. Spreminjanje aktivnosti inhibitorja tkivnega aktivatorja plazminogena med posameznimi fazami men-
struacijskega ciklusa pri mladih preiskovankah. D — znacilne razlike med posameznimi fazami menstruacij-
skega ciklusa (*p < 0,05).
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Slika 2. Aktivnost tkivnega aktivatorja plazminogena pri mladih (m) in predmenopavzalnih (0) Zenskah v po-
sameznih fazah menstruacijskega ciklusa. V luteinski (tretji odvzem) in menstruacijski (Cetrti odvzem) fazi
Jje bila razlika med mladimi in predmenopavzalnimi Zenskami znacilna (**p < 0,05 oziroma *p < 0,01).
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Slika 3. Koncentracija antigena tkivnega aktivatorja plazminogena pri mladih (m) in predmenopavzalnih (0)
Zenskah v posameznih fazah menstruacijskega ciklusa. V vseh merjenih obdobjih je bila razlika med mladi-
mi in predmenopavzalnimi Zenskami znacilna (*p < 0,01 ).
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Slika 4. Koncentracija antigena inhibitorja tkivnega aktivatorja plazminogena pri mladih (m) in predmenopav-
zalnih (0) Zenskah med posameznimi fazami menstruacijskega ciklusa. V vseh merjenih obdobjih, razen v lu-
teinski fazi (tretji odvzem), je bila razlika med mladimi in predmenopavzalnimi Zenskami znacilna (*p < 0,01).
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Tabela 6. Rezultati meritev (mediana in razpon) aktivnosti inhibitorja tkivnega aktivatorja plazminogena (IU/ml)
med posameznimi fazami menstruacijskega ciklusa v celotni skupini, pri mladih in predmenopavzalnih prei-

skovankah (*p < 0,01 ob primerjavi mladih in predmenopavzalnih preiskovank).

Cas odvzema krvi (teden) Skupaj Miade Predmenopavzalne

1. 3,8 (0,0-46,6) 1,35 (,.0-11,9) 13,6 (4,046 6)*
2, 3,0 (0,0-35,4) 1,1 (0,0-10,2) 10,4 (0,0-35 4)*
3. 0,1 (0,0-51,7) 0,0 (0,0-11,2) 6,8 (0,0-51 7)*

4. 1,3 (0,0-49,7) 0,0 (0,0-11,4) 12,75 (0,0-49,7)*

Tabela 7. Rezultati meritev (mediana in razpon) ¢asa evglobulinske lize (min) med posameznimi fazami men-
struacijskega ciklusa v celotni skupini, pri mladih in predmenopavzalnih preiskovankah (*p < 0,01 ob pri-

merjavi mladih in predmenopavzalnih preiskovank).

Cas odvzema krvi Skupaj Miade Predmenopavzalne
(teden)
1. 203,0 (120,0-395,0) 188,5 (120,0-305,0)  325,0 (250,0-395,0)*
2, 197,0 (115,0-410,0) 179,0 (115,0-380,0)  360,0 (160,0-410,0)*
3. 215,0 (115,0-423,0) 171,0 (115,0-360,0)  375,0 (250,0-423,0)*
4. 240,0 (122,0-430,0) 167,0 (122,0-360,0)  352,5 (250,0-430,0)*
16
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Slika 5. Aktivnost inhibitorja tkivnega aktivatorja plazminogena pri mladih (m) in predmenopavzalnih (0)
Zenskah med posameznimi fazami menstruacijskega ciklusa. V vseh merjenih obdobjih je bila razlika med
mladimi in predmenopavzalnimi Zenskami znacilna (*p < 0,01).
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Tabela 8. Rezultati meritev (mediana in razpon) plazemske koncentracije fibrinogena (g/l) med posamezni-
mi fazami menstruacijskega ciklusa v celotni skupini, pri mladih in predmenopavzalnih preiskovankah.

Cas odvzema Skupaj Miade Predmenopavzalne
krvi (teden)

1. 2,56 (1,86-3,75) 2,56 (1,86-3,75) 2,7 (2,31-3,48)
2. 2,56 (1,79-3,75) 2,495 (1,79-3,48) 2,56 (2,11-3,75)
3, 2,56 (1,86-3,75) 2,495 (1,86-3,75) 2,86 (2,31-3,75)
4. 2,56 (1,864,07) 2,56 (1,86-3,75) 2,7 (2,02—4,07)

Tabela 9. Korelacijski koeficient (r) za povezave med koncentracijami progesterona in estradiola v lutein-
ski fazi ter plazemsko koncentracijo fibrinogena, koncentracijo antigena tkivnega aktivatorja plazminoge-
na (t-PA), aktivnostjo t-PA, koncentracijo inhibitorja t-PA (PAI-1), aktivnostjo PAI-1 in casom evglobulin-
ske lize v celotni skupini, pri mladih in predmenopavzalnih preiskovankah (*p < 0,05 **p <0,01).

Estradiol Progesteron
Miade Predmeno Skupaj Milade Predmeno Skupaj

pavzalne pavzalne
Fibrinogen 0,28 0,25 0,24 0,54** 0,17 0,42*
Antigen t-PA —0,33 —0,31 —0,11 -0,31 -0,28 0,07
Aktivnost t-PA -0,26 0,07 -0,2 -0,34 -0,4 -0,54**
Antigen PAI —0,06 -0,6* -0,16 -0,18 -0,25 —0,06
Aktivnost PAI -0,29 -0,7** -0,13 0,09 -0,1 0,33
CEL -0,02 —0,51 0,003 -0,09 0,01 0,33

Tabela 10. Korelacijski koeficient (r) za povezave med koncentracijami progesterona in estradiola v foliku-
larni fazi ter plazemsko koncentracijo fibrinogena, koncentracijo antigena tkivnega aktivatorja plazmino-
gena (t-PA), aktivnostjo t-PA, koncentracijo inhibitorja t-PA (PAI-1), aktivnostjo PAI-1 in ¢asom evglobu-
linske lize v celotni skupini, pri mladih in predmenopavzalnih preiskovankah (*p < 0,05).

Estradiol Progesteron
Miade Predmeno- Skupaj Milade Predmeno- Skupaj

pavzalne pavzalne
Fibrinogen 0,07 0,53 0,23 —0,21 0,28 0,0
Antigen t-PA 0,04 0,34 0,32 0,007 0,02 0,22
Aktivnost t-PA 0,04 0,07 0,09 -0,2 0,27 —0,04
Antigen PAI -0,23 0,59* 0,2 0,35 0,05 0,31
Aktivnost PAI -0,15 0,46 0,26 0,1 -0,07 0,3
CEL -0,42 0,26 0,28 -0,21
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Slika 6. Cas evglobulinske lize pri mladih () in predmenopavzalnih (D) Zenskah v posameznih fazah men-
struacijskega ciklusa. V vseh merjenih obdobjih je bila razlika med mladimi in predmenopavzalnimi Zen-
skami znacilna (*p < 0,01).
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Slika 7. Plazemska koncentracija fibrinogena pri mladih (m) in predmenopavzalnih (D) Zenskah.
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Tabela 11. Plazemska koncentracija estradiola (nmol/l) v prvi in tretji fazi menstruacijskega ciklusa v ce-
lotni skupini, pri mladih in predmenopavzalnih preiskovankah (*p < 0,01 ob primerjavi vrednosti estradio-
la v prvi in tretji fazi menstruacijskega ciklusa).

Cas odvzema Skupaj Miade Predmenopavzalne
krvi (teden)

1. 0,18 (0,09-0,44) 0,18 (0,09-0,44) 0,27 (0,09-0,42)
3. 0,35 (0,18-1,55) 0,325 (0,18-0,62) 0,35 (0,24—1,55)

Tabela 12. Plazemska koncentracija progesterona (nmol/l) v prvi in tretji fazi menstruacijskega ciklusa v ce-
lotni skupini, pri mladih in predmenopavzalnih preiskovankah (*p < 0,01 ob primerjavi vrednosti progeste-
rona v prvi in tretji fazi menstruacijskega ciklusa).

Cas odvzema Skupaj Mlade Predmenopavzalne
krvi (teden)

1. 2,8 (1,44,77) 2,75 (1,4-3,77) 3,1 (1,74,77)
3. 21,5 (1,7-80,1) 10,65 (1,7-80,1) 39,7 (9,9-48,7)

Tabela 13. Rezultati meritev (aritmeticna sredina + standardna deviacija) (*p < 0,01 ob primerjavi mladih
in predmenopavzalnih preiskovank).

Parametri Enote Vrednost

BMI kg/m2 22,5+3,56

Celotni holesterol mmol/L 53x1,12
HDL-holesterol mmol/L 1,56 £0,42
LDL-holesterol mmol/L 3,33x1,14
Trigliceridi mmol/L 0,8+0,42

Krvni tlak mm Hg 1225+10/80+7,2
Razprava

Vpliv menstruacijskega ciklusa na fibrinoliticno aktivnost krvi

Morebitni vpliv spreminjanja koncentracije hormonov med menstruacijskim ciklusom na
fibrinoliti€ni encimski sistem je pomanjkljivo raziskan. V starejSih raziskavah, ki so upo-
rabljale nespecificne metode za dolo¢anje fibrinoliticne aktivnosti krvi, niso odkrili po-
membnih sprememb med posameznimi fazami menstruacijskega ciklusa (9). V nasi ra-
ziskavi smo poskusali s specificnimi metodami za dolo¢anje aktivnivnosti t-PA, plazem-
ske koncentracije t-PA, aktivnosti PAl-1 in koncentracije PAI-1 ugotoviti, ali obstajajo ni-
hanja vrednosti fibrinoliti¢nih parametrov med menstruacijskim ciklusom.

Pri mladih preiskovankah smo ugotovili nihanje aktivnosti PAI-1, ki se je znacilno zmanj-
Sala (p<0,05) v luteinski fazi (tabela 1, tabela 2, slika 1), ko smo zasledili tudi porast
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koncentracije estradiola in progesterona (tabela 11, tabela 12). V istem obdobju smo
ugotovili tudi porast aktivnosti t-PA, vendar le-ta ni bila statistiécno pomembna (tabela 3,
slika 2). Pri tem je potrebno poudariti, da se koncentraciji antigena t-PA in PAI-1 nista
znacilno spreminjali. Skladno z rezultati drugih raziskovalcev tudi mi nismo nasli spre-
memb v CEL (tabela 4, tabela 5, tabela 7, slika 3, slika 4, slika 6).

Pri predmenopavzalnih preiskovankah pri nobenem od preiskovanih parametrov nismo
izmerili statisti¢no znacilnih razlik med posameznimi fazami menstruacijskega ciklusa
(tabela 3, tabela 4, tabela 5, tabela 6, tabela 7, tabela 8, slika 2, slika 3, slika 4, slika 5,
slika 6, slika 7).

V pregledani literaturi informacijskega sistema Medline od januarja 1989 do junija 1993
nismo nasli podatkov, s katerimi bi primerjali dobljene rezultate. Delna primerjava je
mozna le z dvema raziskavama. Kluft in Jespersen sta v raziskavi, ki je zajela 15 Zensk,
starih od 20 do 28 let, ugotovila, da med menstruacijskim ciklusom ni sprememb
v inhibiciji t-PA, merjeni z amidolitiéno metodo (70). Siegbahn in sodelavci so vkljugili
v raziskavo 13 zensk, pri katerih so po venskem zazemu ocenjevali fibrinolitiéno ak-
tivnost krvi. Skladno z naSimi rezultati so ugotovili upad fibrinoliti€ne aktivnosti krvi
v luteinski fazi. V ve¢ raziskavah so opazovali spreminjanije fibrinolitiénih parametrov med
posameznimi fazami menstruacijskega ciklusa pri zenskah, ki uporabljajo oralne
kontraceptive. Pri njih so opazili izrazitejSa nihanja fibrinoliticnih parametrov kot pri
zenskah s fizioloSkim menstruacijskim ciklusom (9). Iz tega lahko sklepamo, da ima-
jo hormoni dolo€en vpliv na nihanja fibrinolitiénih parametrov med menstruacijskim ci-
klusom.

Tudi raziskave, ki so bile usmerjene v proucevanje spreminjanja vrednosti koagulacij-
skih faktorjev in antitrombina Ill, niso odkrile pomembnih razlik med posameznimi faza-
mi menstruacijskega ciklusa (4, 8, 12, 13, 20). Prou¢evanje plazemskih koncentracij ce-
lotnega holesterola, trigliceridov, LDL in HDL ni pokazalo sprememb med menstruacij-
skim ciklusom (4, 8, 20). Od fizikalnih lastnosti se je pomembno spreminjala le viskoz-
nost krvi, ki se je povecala med folikularno in ovulacijsko fazo (20).

Opazili smo tudi spreminjanje koncentracije fibrinogena med menstruacijskim ciklusom.
V nobeni izmed skupin nismo nasli statistiéno pomembnih nihanj tega hemostatskega
parametra (tabela 8, slika 7). Rezultate smo primerjali z meritvami drugih avtorjev, ki pa
niso enotne. Medtem ko so nekateri opisali povecanje koncentracije fibrinogena v lu-
teinski fazi (4), zasledimo tudi porocila o pove€anju koncentracije fibrinogena v foliku-
larni in ovulacijski fazi (12).

Vpliv predmenopavzalnega obdobja na fibrinolitiéno aktivnost krvi med menstruacij-
skim ciklusom

V raziskavi smo primerjali fibrinoliticni aktivnosti krvi mladih in predmenopavzalnih prei-
skovank. Odkrili smo znacilne razlike (p <0,05) med koncentracijama in aktivhostima t-PA,
koncentracijama in aktivnostima PAI-1 ter CEL (tabela 3, tabela 4, tabela 5, tabela 6,
tabela 7, slika 2, slika 3, slika 4, slika 5, slika 6). Med plazemskima koncentracijama fi-
brinogena statisticno pomembnih razlik nismo nasli (tabela 8, slika 7). S tem smo po-
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trdili Ze znana dejstva, da se koncentraciji antigena t-PA in PAI-1 s starostjo povecuje-
ta (31). Pri predmenopavzalnih zenskah smo v primerjavi z mladimi ugotovili povec¢a-
no aktivnost PAI-1 in upad aktivnosti t-PA, za kateri so bili do sedaj mnenja, da se s sta-
rostjo ne spreminjata (317).

Zanimale so nas morebitne povezave med vrednostmi fibrinoliti¢nih parametrov in
spremembami koncentracije estradiola in progesterona med menstruacijskim ciklusom.
V celotni skupini in pri mladih preiskovankah smo nasli v luteinski fazi povezavo
med plazemsko koncentracijo progesterona in fibrinogena (tabela 9). Do podobnih
rezultatov je prisla tudi Lebechova s sodelavci, ki je v raziskavo vkljucila zenske do 30 let
(8).

Pri predmenopavzalnih preiskovankabh je bil znacilen porast koncentracije estradiola v lu-
teinski fazi povezan z upadom koncentracije antigena PAI-1 (tabela 9, r=-0,6, p <0,05)
in z upadom aktivnosti PAI-1 (tabela 9, r=-0,7, p<0,01). Dosedanje raziskave so pri
postmenopavzalnih zenskah, ki so jih nadomestno hormonsko zdravili z estradiolom,
odkrile, da se je zmanjSala kocentracija antigena in aktivnost PAI-1 (32). Nedavno so
pri mladih preiskovankah, ki uporabljajo oralne kontraceptive, opisali zmanjSano kon-
centracijo antigena PAI-1 in zmanj$ano aktivnost PAI-1. Te spremembe so pripisali es-
tradiolu (77). Pri mladih preiskovankah v luteinski fazi sicer nismo nasli povezanosti med
koncentracijo estradiola in vrednostmi PAI-1 (tabela 9). Zmanj$anje aktivnosti PAI-1 v lu-
teinski fazi, torej v obdobju, ko je koncentracija estradiola pove¢ana, pa nas kljub temu
opozarja na mozno povezavo med koncentracijo estradiola in aktivnostjo PAI-1. To bi
lahko pomenilo, da je pri starejSih preiskovankah, ko sta koncentracija antigena in ak-
tivnost PAI-1 Ze zaradi starosti povec¢ani, pomen estradiola pri ustvarjanju ugodnejse-
ga fibrinoliticnega stanja Se toliko vecji. Lahko pa bi se te razlike med mladimi in pred-
menopavzalnimi preiskovankami pojavile zaradi razli¢ne regulacije v posameznih sta-
rostnih obdobjih.

Pri vseh preiskovankah smo v luteinski fazi ugotovili povezavo med porastom koncen-
tracije progesterona in povecano aktivnostjo t-PA (tabela 9, r=-0,54, p<0,01). To ka-
Ze na mozen varovalni pomen progesterona.

Na fibrinolitiéno aktivnost krvi vpliva nacin zivljenja: prehrana, ritem budnost — spanje,
stres, kajenje in telesna aktivnost (76). Kot je navedeno ze v opisu preiskovank, smo v razi-
skavo vkljucili zdrave prostovoljke, med katerimi ni bilo izrazitih odstopanj v Zivljenjskih
navadah. Pomemben vpliv na fibrinolitiéni encimski sistem ima tudi mo¢no povecana
telesna teza (16). Pri debelih ljudeh so nasli povisane vrednosti PAI-1 (33). Nobena od
nasih preiskovank sicer ni bila debela (BMI > 30 kg/m?), Geprav so imele predmenopav-
zalne preiskovanke znacilno vecji BMI kot mlade (tabela 13).

Na vrednosti fibrinolitiénih parametrov pomembno vplivajo tudi nekatera bolezenska sta-
nja, kot sta sladkorna bolezen in poviSan krvni tlak. Neodzivnost perifernih tkiv na in-
zulin pri sladkorni bolezni tipa Il povzroci povecanje aktivnosti PAI-1 (17). Pri preisko-
vankah s povi§anim krvnim tlakom pa so ugotovili povisano koncentracijo antigena PAI-1
in podalj$an CEL (34).
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Znano je, da zviSane koncentracije plazemskih lipidov, predvsem trigliceridov, vplivajo
na PAI-1. Nasli so povezanost med koncentracijama antigena PAI-1 in trigliceridov (16).
Koncentracija trigliceridov je bila znacilno razli¢na pri mladih in predmenopavzalnih zen-
skah, vendar je bila pri obojih v mejah normale (tabela 13).

Ker predmenopavzalne preiskovanke v ¢asu raziskave niso spreminjale zivljenjskih na-
vad, niti niso bile izpostavljene okoli§¢inam, ki bi utegnile spreminjati fibrinoliti¢cno ak-
tivnost krvi, predpostavljamo, da je upad koncentracije antigena in aktivnosti antigena
PAI-1 v luteinski fazi posledica pove¢ane koncentracije estradiola v tej fazi menstrua-
cijskega ciklusa. Te ugotovitve bi lahko kazale na to, da imajo Ze fizioloSke hormonske
spremembe med menstruacijskim ciklusom pri predmenopavzalnih Zenskah pomem-
ben vpliv na fibrinolitiéno aktivnost krvi.

Sklepi
Na osnovi pricujocega dela lahko odgovorimo na vprasanja, ki smo si jih zastavili:

— pri mladih preiskovankah je med posameznimi fazami normalnega menstruacijske-
ga ciklusa pomembno nihala le aktivnost PAI-1. Ostali fibrinoliticni parametri so sicer
nihali, vendar ta nihanja niso bila statisticno pomembna. Kljub vsemu bi bilo, z ozi-
rom na ugotovljene spremembe v fibrinolitiCni aktivnosti krvi med menstruacijskim ci-
klusom, ustrezno standardizirati dan odvzema krvi za raziskave fibrinoliticne aktiv-
nosti krvi glede na obdobje menstruacijskega ciklusa;

— med mladimi in predmenopavzalnimi preiskovankami obstajajo statisticno pomem-
bne razlike v aktivnosti t-PA, koncentraciji antigena t-PA, aktivnosti PAI-1, koncentra-
ciji antigena PAI-1 in CEL. Pri predmenopavzalnih preiskovankah smo ugotovili upad
koncentracije antigena in aktivnosti PAI-1 v luteinski fazi, kar kaze na mozen varo-
valni vpliv estradiola.
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