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Wplyw stosowania octanu medroksyprogesteronu
na wskazniki uktadu krzepniecia krwi kotow
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The consequences of medroxyprogesterone acetate administration on the
indicators of coagulation system in queens

Radwiriska J., Department of Internal Diseases with Clinic, Faculty of
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Medroxyprogesterone acetate (MPA), is one of the most popular contraceptive
administered to queens. The results of long-term research in human medicine
indicate, that progestogens use, including MPA, is associated with various
complications. The majority of animal studies have investigated the carcinogenic
effects of MPA and its role in neoplastic processes, in particular, for the mammary
gland. Coagulation problems, which are often reported in human subjects, have
not been examined in animals. The aim of this study was to determine, whether
the administration of MPA as a contraceptive, contributes to changes in the feline
hemostatic system. Blood for laboratory analyses was sampled from queens
administered the hormone in the form of oral tablets and depot injections. The
results from the study have revealed enhanced procoagulant activity (shorter
PT and aPTT), without augmented anticoagulant or fibrinolytic activity. Similarly
to humans, prolonged administration of MPA to queens, can increase the risk
of thrombosis.
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Niekontrolowany wzrost populacji kotow, zwtasz-
cza wolno zyjacych, niejako wymusit zasto-
sowanie metod majacych na celu ograniczenie ich
liczebno$ci. Najlepsze rezultaty u kotek udaje sie
osiagna¢ przez wprowadzenie restrykcyjnych metod
antykoncepcyjnych. Prowadzone na catym $wiecie
programy sterylizacji bezdomnych zwierzat s jed-
na z najbardziej sprawdzonych metod zmniejszaja-
cych populacje kotow i psow. Metoda ta nie jest jed-
nak zawsze wykorzystywana w przypadku zwierzat
trzymanych w domach. Wielu wtascicieli decyduje
sie na stosowanie antykoncepcji farmakologicznej
ze wzgledu na jej odwracalnos$¢ i mozliwos¢ wyko-
rzystania kotek w celach reprodukcyjnych w p6z-
niejszym okresie.

W zapobieganiu rui u kotek metodami niechirur-
gicznymi, najczesciej stosowanymiw celu opéznie-
nia i hamowania fazy rui, sa progestageny. Leki te
naleza do grupy syntetycznych egzogennych hor-
mondw steroidowych, ktdre jako pierwsze znalazty
zastosowanie w regulacji cyklu rozrodczego u suk.
Po modyfikacji dawek i schematéw podawania leki
te z powodzeniem stosowane s3 u kotek. Octan me-
droksyprogesteronu (MPA), nalezacy do grupy proge-
stagendw pierwszej generacji, podawany jest w celu
czasowego opdznienia rui. Istnieja dwie zasadnicze
drogi jego podania u zwierzat. Mozliwe jest zasto-
sowanie postaci iniekcyjnej (podskoérnie, w formie

depot, DMAP — dtugodzialajacy) lub w formie table-
tek do podawania doustnego (krotkodziatajacy). Hor-
mon w postaci iniekcyjnej (w dawce 50 mg/zwierze)
zazwyczaj powtarza sie po 5—6 miesigcach. Nato-
miast tabletki zawierajgce MPA stosuje si¢ w dawce
5mg/zwierze, jeden raz w tygodniu (1). Poza wskaza-
niami rozrodczymi syntetyczne progestageny uzy-
wane sg w praktyce weterynaryjnej, zaréwno u ko-
tek jak kocuréw, w terapii choréb dermatologicznych
oraz zaburzen behawioralnych (2). Niemniej jednak
stosowanie tej substancji nie pozostaje bez nega-
tywnego wptywu na organizmy kotéw. Diugotrwa-
te podawanie MPA moze wywotac u nich m.in. zespét
gruczotowo-torbielowatego rozrostu btony sluzowej
macicy i ropomacicza (cystic endometrial hyperplasia
— pyometra complex), hiperplazje i nowotwory gru-
czotu mlekowego (3). Poza tym kotki moga wykazy-
wac predyspozycje do otytosci i cukrzycy.

W medycynie cztowieka, gdzie ktadzie sie zde-
cydowanie wiekszy nacisk na poznanie mozliwie
wszystkich skutkéw ubocznych stosowania lekow,
wiadomym jest, Ze hormony te wptywaja na uktad
sercowo-naczyniowy. Ponadto, liczne dane litera-
turowe wskazuja na wptyw progestagendw na roz-
woj zaburzen w uktadzie hemostazy, a zwtaszcza na
rozwdj zakrzepicy zyt gltebokich u kobiet stosuja-
cych antykoncepcje lub hormonalna terapie zastep-
czg (4). Niestety, wiedza na temat wptywu MPA na
uktad krzepniecia krwi u kotek jest znikoma. Stad
tez podjeto probe okreslenia wptywu dwdch form
octanu medroksyprogesteronu (w postaci tabletek
doustnych i postaci iniekcyjnej-depot) na wybrane
wskazniki koagulologiczne w trakcie terapii hor-
monalnej zwierzat.

Do badan zakwalifikowano w sumie 30 kotek nie-
rasowych, w wieku od trzech do szesciu lat, zdro-
wych Kklinicznie, z ktérych wyodrebniono do analizy
trzy grupy. Podstawa weryfikacji kotek do odpowied-
nich grup byt rodzaj stosowanej antykoncepcji. Grupa
pierwsza, kontrolna, wyznaczona zostata do okresle-
nia zakresu referencyjnego parametréw i poréwnaw-
czych analiz statystycznych, obejmowata 10 kotek
nierasowych w wieku od trzech do szeSciu lat, zdro-
wych klinicznie. Grupe druga stanowito 10 zwierzat
otrzymujacych octan medroksyprogesteronu w po-
staci tabletek doustnych w dawce 5 mg/kotke jeden
raz w tygodniu. Grupe trzecig utworzyto 10 zwierzat,
ktore zabezpieczono octanem medroksyprogesteronu
w postaci depot, iniekcji podskérnej, podajac jedno-
razowo 50 mg/kotke. Iniekcje powtarzano w odste-
pie 5—6 miesiecy. Zwierzeta z dwéch ostatnich grup
otrzymywaty srodek antykoncepcyjny co najmniej
w ciggu dwéch ostatnich lat.
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Krew do badan laboratoryjnych pobierano do
probowek z odpowiednim antykoagulantem z vena
cephalica antebrachii. Krew pobierana byta przede
wszystkim w okresie wiosenno—letnim, gdy zwie-
rzeta otrzymywatly octan medroksyprogesteronu.
Do oznaczenia liczby ptytek krwi uzyto probéwek
z K,EDTA, do ktdrych pobrano 1 ml krwi i po deli-
katnym wymieszaniu przez odwracanie probowki
w ciggu 60 min oznaczono morfologie krwi. Badania
wybranych wskaznikéw krzepniecia krwi wykonano
w osoczu uzyskanym z krwi pobranej do probéwek
Z 3,2% cytrynianem sodu. Prébki te, po doktadnym
iuwaznym wymieszaniu, zostaty natychmiast odwi-
rowane przez 15 min przy przyspieszeniu 1500 rpm,
auzyskane w ten sposéb osocze ubogoptytkowe pod-
dano analizom laboratoryjnym.

Badania morfologiczne krwi, w tym oznaczenie
liczby ptytek krwi (PLT), zostaly wykonane przy uzy-
ciu analizatora hematologicznego ADVIA 2021i (Sie-
mens), z uzyciem metod opartych na cytometrii prze-
ptywowej i pomiarze laserowym. Natomiast badania
wskaznikéw uktadu krzepniecia analizowanych w do-
swiadczeniu, czyli czasu protrombinowego (PT), cza-
su czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT),
czasu trombinowego (TT), aktywnosci antytrombi-
ny III (ATIII), stezenia fibrynogenu (FBG) i D-dime-
ré6w (D-D), w wykonano koagulometrem Coag Chrom
3003 firmy Bio-Ksel Sp. z 0.0., wykorzystujac goto-
we zestawy odczynnikow tego samego producenta.

Uzyskane wyniki testow laboratoryjnych zostaty
poddane analizie statystycznej. Poréwnywano $red-
nie warto$ci poszczegdlnych zmiennych w grupach
za pomoca testu t-Studenta dla danych powigzanych
oraz za pomoca testu U Manna-Whitneya. Przyjety
poziom istotno$ci wynosit p < 0,05.

Analiza koagulogramu

Uzyskane $rednie wynikéw badan laboratoryjnych
trzech grup zwierzat zamieszczono w tabeli 1. Ana-
liza otrzymanych wynikéw wskaznikéw: TT, DD,
FBG, ATIII i PLT nie wykazata istotnych réznic po-
miedzy grupa kontrolng (1), a grupami kotek otrzy-
mujacych progestageny, odpowiednio droga doustng
i podskdrng (2 i 3). W przypadku PT i aPTT stwier-
dzono istotne skrécenie dtugosci czaséw w osoczu
kotek, ktore zostaty zakwalifikowane do grup dru-
giejitrzeciej w stosunku do zwierzat z grupy pierw-
szej. Miedzy grupa druga a trzecia nie stwierdzono
istotnych statystycznie zmian. Mimo braku istotne-
go statystycznie wzrostu wartos$ci AT 111, zauwazo-
no wzmozong aktywnos¢ tego enzymu. Otrzymane
wyniki analiz koagulologicznych i liczby ptytek krwi
u wszystkich kotek bioragcych udziat w badaniach
miescity sie¢ w granicach wartosci zdrowych kotow
opisanych przez Dirks i wsp. (5) oraz C6l i wsp. (6).

Omowienie wynikow

Utrzymanie prawidlowej hemostazy wymaga zacho-
wania bardzo labilnej rownowagi miedzy czynnikami
pro-, jak i przeciwzakrzepowymi. Wzrost aktywnosci

czynnikow koagulologicznych przy réwnoczesnym
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zmniejszeniu iloSci naturalnych inhibitoréw moze
prowadzi¢ do powstania zakrzepéw w Swietle naczyn
krwiono$nych. Zakrojone na szeroka skale progra-
my badan prowadzone u kobiet stosujacych antykon-
cepcje lub hormonalng terapie zastepcza z uzyciem
MPA i DMPA daja niejednoznaczne wyniki. Z jed-
nej strony opisywano korzystny wptyw tych lekow
na zmniejszenie ryzyka wystapien choréb w ukta-
dzie sercowo-naczyniowym, jednak obecnie zwra-
ca sie uwage na wzrost liczby przypadkéw wystgpie-
nia zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej w trakcie
ich stosowania. Podjete badania wykazaty, Ze stoso-
wany MPA nie pozostaje takze bez wptywu na uktad
hemostazy u badanych kotek. Podobnie jak u ludzi,
nie majg one charakteru nagtych i ostrych zaburzen,
ale moga stanowié punkt wyjscia do formowania sie
zakrzep6w w uktadzie krazenia. Najbardziej istot-
ne zmiany w wynikach badan laboratoryjnych prze-
prowadzonych badan zaobserwowano we wskazni-
kach: PT, aPTT.

Skrdocenie wskaznika PT i aPTT zanotowane
u kotek, ktdre otrzymywaty MPA lub DMPA, moze
odzwierciedla¢ stan, w ktérym czynniki antyko-
agulacyjne nie s3 w stanie zréwnowazy¢ tendencji
prozakrzepowych. Wskaznik PT pozwala na okre-
S§lenie stopnia aktywacji szlaku czynnika tkanko-
wego (dawniej droga zewnatrzpochodnej aktywacji
krzepniecia krwi), natomiast aPTT umozliwia ocene
sprawnosci przebiegu proceséw krzepniecia na szla-
ku czynnikow kontaktu (drodze wewnatrzpochod-
nej aktywacji krzepniecia krwi). Dtugo$ci PT i aPTT
zalezg od zawartosci w osoczu biatek uczestnicza-
cych w krzepnieciu i tak odpowiednio: PT od steZenia
protrombiny, czynnikéw V, VII, X, natomiast aPTT od
czynnikéw I1, V, VIIL, IX, X, X1, XII. Stezenie fibryno-
genu ma wptyw na dtugos¢ obydwu czaséw. Wskaz-
niki te, PT i aPTT, sg bardzo wrazliwe zwlaszcza na
zmniejszenie zawarto$ci wspomnianych czynni-
kéw w osoczu, np. w wyniku zaburzen ich syntezy
w przebiegu choréb watroby lub ich wzmozonego
zapotrzebowania w organizmie kotéw (np. DIC; 5).
Obserwowane zmiany w postaci skrocenia PT i aPTT
mogty by¢ skutkiem wzmozonej aktywnosci enzy-
moéw kaskady krzepniecia bgdZ wzrostem stezenia
odpowiednich osoczowych czynnikéw krzepnie-
cia krwi. Podobne wnioski zostaty postawione po
przeprowadzeniu wstepnych badan u ludzi (7). Przy
czym niektérzy badacze podkreslaja, ze negatywne
zmiany w uktadzie osoczowych czynnikéw krzep-
niecia u ludzi pojawiaja w ciggu pierwszych miesie-
cy po podaniu MPA, natomiast zmniejszenie np. ak-
tywnosci AT III wystepuje dopiero po 15 miesigcach
po zastosowaniu progestagenu (8). W odréznieniu od
cytowanych badan, zauwazono, ze aktywnos$¢ AT III
w osoczu kotek otrzymujacych MPA jest wyZzsza niz
u kotek z grupy pierwszej. Poniewaz AT III jest jed-
nym z najwazniejszych, naturalnych czynnikéw
hamujacych proteazy serynowe uktadu krzepniecia
(9), moze to wskazywac, ze uktad antykoagulacyj-
ny u tych zwierzat dgzy do utrzymania réwnowa-
gi w hemostazie i stara sie nie dopusci¢ do powsta-
nia zakrzepow krwi. Antytrombina III wywiera duzy
wptyw inhibicyjny na trombine i aktywne postacie
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Tabela 1. Srednie wyniki wybranych wskaznikéw koagulogramu kotek z grupy kontrolnej (1) i kotek otrzymujacych MPA doustnie w formie tabletek (2)
oraz iniekcji podskornej (3)

SD

2
SD

3
SD

PT aPTT T D-D
s s s pg/ml
10,12 12,77 15,33 0,59
0,44 0,32 0,25 0,10
9,93* 11,02* 15,06 0,53
0,45 0,32 0,25 0,07
9,72¢ 11,05* 15,40 0,52
0,32 0,28 0,38 0,08

FBG ATII PLT
g/L % 10°/pL
1,42 103,20 259,50
0,25 99,83 15,07
1,16 110,30 327,90
0,25 5,85 24,52
1,05 112,70 230,40
0,24 4,40 16,10

Objasnienia: PT - czas protrombinowy, aPTT - czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji, TT — czas trombinowy, ATIII - aktywno$¢ antytrombiny Il
FBG - stezenie fibrynogenu, D-D - stezenie D-dimerow; * — p <0,05.
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czynnikéw IX, X, XI, XII. W przypadku pozostatych
czterech wskaznikow koagulogramu, mianowicie: TT,
selektywnie oceniajacego wspolna droge krzepnigcia
krwi, stezenia D-D, bedacych wskaznikiem aktywacji
plazminy i rozpadu fibryny, stezenia FBG i liczby PLT
u kotek otrzymujacych progestagen, pozostawaty na
poziomie wynikéw badan otrzymanych we krwi kotek
z grupy kontrolne;j.

Otrzymane wyniki, wskazujace na zwiekszong
tendencje prokoagulacyjng krwi kotek z grup dru-
giejitrzeciej w okresie podawania hormonu, znajdu-
ja potwierdzenie w badaniach prowadzonych przez
Freudenberger i wsp. (10) u myszy, ktérym podawa-
no MPA. Wykazaty one zwiekszong generacje trom-
biny we krwi zwierzat, co w rezultacie prowadzi-
to do wzrostu formowania i stabilno$ci zakrzepow.
Co ciekawe, efektu takiego nie obserwowano u zwie-
rzat otrzymujacych MPA w potaczeniu z estroge-
nem. Wczesniej podobne wnioski sformutowali No-
bukata i wsp. (11), ktérzy zauwazyli, Ze po podaniu
szczurom MPA dochodzi do skrécenia czasu krwa-
wienia i miato to sugerowac, ze albo sam MPA badz
jego metabolity moga stymulowac krzepniecie krwi.
Ponadto Bednarek-Tupikowska i wsp. (12) potwier-
dzili, ze u kobiet stosujgcych hormonalng terapie za-
stepcza, po czterech miesigcach skojarzonego po-
dawania MPA wystgpito m.in. istotne zwiekszenie
aktywnosci protrombiny, biatka S oraz zmniejsze-
nie stezenia biatka C, a wiec takze przesuniecie he-
mostazy w kierunku prokoagulacyjnym. Podobnie
jak w omawianych wynikach badan prowadzonych
u kotek, Bednarek-Tupikowska i wsp. (12) rowniez
nie wykazali wptywu stosowanej terapii na steze-
nie fibrynogenu.

MPA a srodbtonek naczyn krwionosnych

Prozakrzepowe dziatanie MPA moze dodatkowo
wynikac z jego modulujgcego wptywu na $rédbto-
nek naczyn krwiono$nych. Komarki tej tkanki bio-
ra czynny udziat w kontroli syntezy trombiny, agre-
gacji ptytek krwi, fibrynolizy oraz wzrostu i funkcji
miesni gtadkich naczyn krwionosnych. Endotelium
produkuje wiele istotnych w hemostazie, aktyw-
nych czynnikow, w tym m.in. tlenek azotu (NO), in-
hibitor aktywatora plazminogenu (plasminogen ac-
tivator inhibitor, PAI) czy czynnik von Willebranda

(von Willebrand factor, vWF). Zaobserwowano, ze
MPA podobnie jak progesteron powoduje ograni-
czenie antyagregacyjnego efektu dziatania komoé-
rek Srodbtonka przez zmniejszenie ekspresji eNOS
(endothelial NO synthase) i w konsekwencji spadek
uwalniania NO. Wykazano, Ze progestageny takie jak
progesteron i MPA wykazuja duze powinowactwo do
receptor6éw glukokortykoidowych, wywotujac wod-
powiednich komdrkach efekt taki jak same gliko-
kortykoidy. Nie dotyczy to jednak wszystkich proge-
stagendw (np. nomegestrol; 13). Przeciwzakrzepowe
wtasciwos$ci NO obejmujg hamowanie adhezji i agre-
gacji ptytek krwi oraz ekspresji czynnika tkanko-
wego, fizjologicznego aktywatora kaskady krzep-
niecia krwi, na powierzchni Srédbtonka (14, 15). Co
wiecej, progestageny wykazujace cze$ciowa aktyw-
nosc¢ glikokortykosteroidow moga powodowac ini-
cjacje krzepniecia krwi przez zwiekszenie dostepno-
$cireceptorow trombinowych na komérkach mieéni
gtadkich (16).

Na podstawie przedstawionych wynikéow moz-
na stwierdzi¢, ze stosowany u kotek MPA wykazuje
dzialanie prokoagulacyjne, co jest prawdopodobnie
wynikiem zwiekszonej generacji trombiny. Ponad-
to, mozliwe jest dziatanie MPA poprzez modula-
cje funkcji wydzielniczej komoérek §rédbtonka. Ob-
serwowane zmiany hematologiczne moga sprzyja¢
rozwojowi choroby zakrzepowo-zatorowej naczyn
krwiono$nych u kotéw, jednak do sformutowania
jednoznacznych wnioskéw, jakie stawiane sg w me-
dycynie cztowieka, konieczne s3 dalsze, dtugoter-
minowe obserwacje kotek otrzymujacych octan me-
droksyprogesteronu.
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