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I. WSTEP

Palenie tytoniu nalezy do najpowazniejszych  wspodtczesnych  zagrozen
cywilizacyjnych. Wynika to zaréwno z rozpowszechnienia tego zjawiska, jak i ze strat
ponoszonych przez spoteczenstwa. W chwili obecnej istnieje znaczna wiedza na temat
istoty tych zagrozen i ich realnych skutkdéw. Szczegdlnie niekorzystny wptyw palenia
tytoniu zostat wykazany w wielu badaniach klinicznych i epidemiologicznych

w populacji kobiet w wieku prokreacyjnym.

Natdg palenia tytoniu oraz narazenie na toksyczne dziatanie $rodowiskowego
dymu tytoniowego (ang. Environmental Tobacco Smoke, ETS) stanowi w Swiecie
zjawisko powszechne. Dzieki nasilonym i przeprowadzanym na S$wiatowg skale
kampaniom antytytoniowym (MPOWER-Ex-Smokers are Unstoppable) wzrasta
$wiadomos$¢ negatywnych skutkéw zdrowotnych stosowania tej uzywki. Tyton jest
nadal legalnym produktem konsumpcyjnym. Wiekszos¢ szkodliwych skutkéw palenia

tytoniu ujawnia sie po wielu latach od rozpoczecia jego stosowania.

Palenie tytoniu ws$rdd kobiet jest zréznicowane geograficznie. Najwiecej kobiet
pali w Europie i Azji Centralnej. Na $wiecie, stanowig one okoto 200 milionéw os6b
palacych. W krajach rozwinietych pali 25% kobiet, natomiast w krajach rozwijajgcych
sie tylko 7%. Przewiduje sie, ze do 2025 roku odsetek kobiet palgcych wzrosnie
$rednio z 8% do 20%. W Polsce palenie tytoniu jest zjawiskiem powszechnym — 34%
kobiet palito tyton w swoim Zyciu, obecnie pali od 20% do 29,9% w zaleznosci od
regionu Polski, $rednio 25,6%. W badaniach Swiatowej Organizacji Zdrowia
przeprowadzonych w Polsce wykazano dynamiczny wzrost rozpowszechnienia palenia
tytoniu wséréd dziewczat. Dowiedziono, ze 57% dziewczat w Polsce kiedykolwiek
zapalito papierosa, a 11% z nich probowato zapali¢ pierwszego papierosa jeszcze przed

10 rokiem zycia.

Na $wiecie okoto 50% kobiet palgcych tyton kontynuuje palenie w czasie cigzy,
podczas, gdy w wiekszosci panstw zachodnich prawie jedna czwarta przysztych matek
podtrzymuje ten natdg w cigzy. W Polsce, w badaniach przeprowadzonych w populacji
kobiet w wieku prokreacyjnym 22% zadeklarowato czynne palenie tytoniu.
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Palenie tytoniu przez cztonkéw rodziny oraz w miejscu pracy jest zrédtem
biernego narazenia na dym tytoniowy, co réwniez ma negatywny wplyw na zdrowie.
Wedtug danych WHO, w 2010 roku w Polsce na bierne palenie narazonych byto 43,6%
kobiet.

Palenie tytoniu oraz bierne narazenie na dym tytoniowy kobiet w wieku
prokreacyjnym stanowi bardzo powazny problem toksykologiczny. Wplywa
niekorzystnie na ich cykl miesigczkowy powodujgc zaburzenia jego cyklicznosci
i skracajgc czas jego trwania. Nikotyna i jej gtdwny metabolit - kotynina, negatywnie
wplywajg na gametogeneze, transport jajowodowy, owulacje, zaptodnienie,
zagniezdzenie sie zaptodnionej komorki jajowej, a takze na tworzenie sie tozyska.
W efekcie palenia tytoniu i biernego narazenia na dym tytoniowy obserwuje sie
obnizenie ekspresji genu kodujgcego receptory dla folikulotropiny powodujgc spadek
poziomu tego hormonu wytwarzanego przez komorki ziarniste. Inaktywacja aromatazy
poprzez alkaloidy dymu tytoniowego prowadzi do obnizonej produkcji 17B-estradiolu.
Wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne obecne w dymie tytoniowym wywotujg
zmiany w dziataniu enzyméw mikrosomalnych cytochromu P450 CYP19 hamujac
aromataze w komérkach ziarnistych. Efekt hamowania jest proporcjonalny do ilosci
wchionietego dymu tytoniowego. Powstajg metabolity 17B-estradiolu o obnizonej
aktywnosci estrogenowej, ktdre usuwane sg szybko z organizmu. Zredukowany poziom
estrogendw powoduje zakidcenia regularnosci cyklu menstruacyjnego, a takze

przedwczesng menopauze.

Pod wptywem alkaloidéw dymu tytoniowego zachodzg zmiany w poziomach
hormonu  folikulotropowego, Ilutropowego, 17B-estradiolu oraz progesteronu.
Dotychczasowe badania najczesciej obejmowaty rejestracje zmian jednego hormonu
ptciowego w cyklu miesigczkowym kobiet pod wptywem dymu tytoniowego Iub
dokonywano oceny zmian poziomu hormonu folikulotropowego, lutropowego,

17B-estradiolu i progesteronu w poszczegdlnych jego fazach.

Obserwacje zycia codziennego budzg niepokdj, ze tyton jest zjawiskiem
0 narastajgcym nasileniu, takze w populacji kobiet, szczegdlnie tych w wieku
prokreacyjnym. Jest to nie tylko problem medyczny, ale i spoteczny, a takze

ekonomiczny.
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II. ENDOKRYNOLOGIA CYKLU MIESIACZKOWEGO
KOBIET

2.1. Budowa i klasyfikacja hormonow

Hormony sg chemicznymi nosnikami informacji przekazywanej pomiedzy
komdrkami danego organizmu lub wewnatrz danej komodrki, dziatajgcymi poprzez
receptor. Zazwyczaj definiowane, jako substancje uwalniane przez gruczoty wydzielania
wewnetrznego (endokrynne) i transportowane przez krew do tkanek, gdzie wykazujg
swoje dziatanie. Polega ono na regulowaniu okreslonych czynnosci poprzez taczenie sie
hormondw z czasteczkami wybranych receptorédw. Przytaczajac sie do receptoréw
powodujg zmiane ich konformacji. Sg wiec allosterycznymi efektorami [Greenspan and
Gardner, 2004].

Stezenie hormondw w plynie pozakomorkowym jest najczeSciej bardzo mate
i waha sie w granicach 10" — 10®° [mol/I]. SteZenia te s3 mniejsze od stezen
strukturalnie podobnych do hormondw czasteczek takich jak steroidy, aminokwasy,
peptydy czy biatka. Z tego powodu komorki docelowe muszg w sposéb bardzo
precyzyjny rozréznia¢ okreSlony hormon przez swoisty receptor. Takg zdolnos¢
posiadajg komorki receptorowe. Receptory sg biatkami komdrkowymi, ktore
odpowiadajg za dwa rodzaje czynnosSci, czyli za rozpoznawanie, a takze za
aktywowanie procesu sygnatowego. Majg zdolnos¢ odrdzniania hormonu od wszystkich
innych czasteczek, na ktdre sg eksponowane oraz przeksztatcania informacji powstatej
w wyniku potaczenia hormonu z receptorem na zdarzenie poreceptorowe (czynno$cé
$rodkomorkowa). Podwdjna funkcja receptordw lezy u podstaw tzw. sprzezenia
receptorowo — efektorowego stanowigcego pierwszy etap amplifikacji odpowiedzi
hormonalnej. Odroznia to receptorowe komorki docelowe od biatek nosnikowych
osocza, poniewaz biatka no$nikowe nie indukujg okreSlonego sygnatu hormonalnego

[Greenspan and Gardner, 2004; Murray i wsp., 2004].

Receptory hormondéw steroidowych majg wiele domen czynnosciowych

tj. wigzania z hormonem, wigzania z okreslonym obszarem tancucha DNA, pobudzania
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badz hamowania procesu transkrypcji genu oraz okreslania powinowactwa do innych
biatek.

Hormon steroidowy wigze sie ze $rodkomdrkowym receptorem wywotujgc
zmiane konformacyjng. Nastepnie kompleks ten wigze sie do swoistego fragmentu nici
DNA, tj. do sekwencji odpowiedzi hormonalnej (hormon response element). W wyniku
tej interakcji dochodzi do aktywacji lub supresji ograniczonej liczby genéw [Murray i

wsp., 2004]. Wigzania hormondw przedstawiono na rycinie 1.

BLONA KOMORKOWA

A;— A Steroid CYTOPLAZMA

A—A

JADRO KOMORKOWE

/ AT @ + @
@ / Receptor
,ﬂ “Aktywacija” @ Kompleks
hormon - receptor
K

Z —_—
4; Sekwencja odpowiedzi hormonalnej

(HRE)

DNA
(chromatyna)

Transkrypcja

mRNA

l Translacja
Swoiste biatko

OdpowiedZ metaboliczna

Ryc. 1 Wigzanie hormondw steroidowych
Zrodto: [Murray i wsp., 2004]

Zjawisko interakcji miedzy hormonem, a jego receptorem mozna okresli¢
iloSciowo przy uzyciu radioaktywnych ligandéw wykazujgcych wiasciwosci wigzania

hormondw.

Pod wzgledem chemicznym hormony stanowig niejednolita grupe zwigzkow.
Z tego powodu dziela sie na hormony o budowie biatkowej (polipeptydy

14



i oligopeptydy), hormony steroidowe oraz bedgce pochodnymi aminokwaséw. Hormony
polipeptydowe sg bezposrednimi produktami translacji specyficznych informacyjnych
RNA, produktami rozszczepiania wiekszych  biatek  prekursorowych albo
zmodyfikowanymi peptydami, natomiast hormony steroidowe sg, tak jak witamina Ds,
pochodnymi cholesterolu [Greenspan and Gardner, 2004; Murray i wsp., 2004, ].

Klasyfikacji hormonéw mozna dokona¢ biorgc pod uwage ich strukture
chemiczng, rozpuszczalnos¢ w rdéznych S$rodowiskach, lokalizacje receptora
hormonalnego lub rodzaj sygnatu bedacego posrednikiem w dziataniu hormonu
w obrebie komdrki.

W tabeli 1 przedstawiono podziat hormondéw pod wzgledem ich
rozpuszczalnosci, wigzania z biatkami nos$nikowymi, lokalizacje receptora, a takze

charakter drugiego przekaznika.

Tab. 1 Cechy ogdine poszczegdlnych klas hormondéw

Grupa I Grupa I1

hormony polipeptydowe.
biatkowe lub glikoproteinowe, aminy
katecholowe

hormony  steroidowe,

Rodzaj hormonu jodotyroniny, kalcytriol

Rozpuszczalnos¢ | lipofilowe hydrofilowe
Zwigzane z
biatkami tak nie

przenos$nikowymi

Osoczowy okres | i (godziny do dni) | krétki (minuty)

poéttrwania
Lokalizacja srodkomarkowa w btonie plazmatycznej
receptora
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giego przekaznika | hormon

fosfoinozytyddw, kaskady kinazowe

Zrédto: [Murray i wsp., 2004]

Hormony I grupy, do ktérych nalezg hormony steroidowe majg wiasciwosci
lipofilne i sg (w wiekszosci) pochodnymi cholesterolu. Po wydzieleniu do krwi sg
wigzane z biatkami transportowymi (nosnikowymi). Czasteczki tych hormondéw, ktére
nie zostaly zwigzane z biatkami nos$nikowymi, tatwo przechodzg przez btony

plazmatyczne wszystkich komorek, taczac sie z receptorami cytoplazmatycznymi lub
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jadrowymi w komorkach docelowych. Dla tej grupy hormondéw kompleks ztozony

z hormonu i jego receptora stanowi Srodkomorkowy przekaznik.

Lipofilne czasteczki przenikaja przez btony cytoplazmatyczne wszystkich
komorek, wigzg sie ze swoistym receptorem wysokiego powinowactwa w komorkach
docelowych. Kompleks ztozony z hormonu i receptora ulega aktywacji w wyniku czego
nastepuje zmiana jego wielkosci, konformacja oraz tadunek powierzchniowy. Zalezne
jest to od temperatury i sity jonowej Srodowiska. Powstaje kompleks zdolny do
wigzania sie z chromatyng. Kompleks hormon — receptor wigzac sie ze swoistym
fragmentem DNA (jest on okreslany, jako tzw. element, badZ sekwencja odpowiedzi
hormonalnej (ang. hormone response element, HRE) aktywuje Iub inaktywuje
transkrypcje okreslonych gendéw. Hormony steroidowe wptywajg gtdwnie na
transkrypcje gendw. Zeby proces ten byt mozliwy geny te muszg znajdowaé sie w
obszarach ,otwartej” transkrypcyjnie chromatyny. Rycina 2 przedstawia model
wymagan strukturalnych niezbednych dla kontroli procesu hormonalnej regulaciji

transkrypcji genu przez hormony steroidowe.

Sekwencja odpowiedzi Fragment
hormonalnej (HRE) promotorowy (PE) Gen
g | I —
: IA!()III bl it L
1 oy
Miejsce t Mlerce"
inicaci e”‘ll't”aq'..
transktrypcji FNSRTYPa)!
L J L = |
Regulatorowy fragment nici DNA Strukturalny

fragment nici DNA

Ryc. 2 Wymagania strukturalne niezbedne dla procesu hormonalnej regulacii
transkrypcji genu
Zrodto: [Murray i wsp., 2004]

Receptory steroidéw, ktére nie sg potgczone z ligandem sg zwigzane z tzw.
biatkami szoku termicznego. Przylgczenie liganda powoduje dysocjacje w/w biatek

tworzac HRE.

Pod wptywem hormondw nastepuje odpowiedz, ktéra jest regulowana.

Zazwyczaj hormony tgczace sie z receptorami komodrkowymi podlegajg tzw. regulacji
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W dot” reaktywnosci zachodzace przy udziale homologicznego liganda poprzez
przytgczenie go do pokrewnego receptora i ttumienie transkrypcji genu receptora.
Regulacja ,w gore” wywotana jest przez receptory heterologiczne. Przyktadem jest

proces transkrypcji progesteronu silnie pobudzany przez estrogeny. Regulacje

Odpowiedz

reaktywnosci przedstawiono na rycinie 3.

Ryc. 3 Schemat regulacji aktywnosci na dziatanie hormondéw poprzez homologiczne
kompleksy
Zrédto: [Greenspan, Gardner, 2004]

Regulacja reaktywnosci na dziatanie hormondéw przez homologiczne kompleksy
hormon-receptor moze wystepowa¢ na wielu roznych poziomach. Na rycinie
zilustrowano petle sprzezen zwrotnych, ktére sg zwykle ujemne, cho¢ mogg byc
rowniez dodatnie, i ktore regulujg reaktywnos¢ poprzez wptyw na receptor, efektor czy
»0dgatezienia" odpowiedzi do jakichkolwiek elementow tejze sieci odpowiedzi. Znaki
»plus-minus" na powyzszej rycinie oznaczajg, ze dziatanie moze by¢ pobudzajgce lub

hamujace.

Druga grupa hormondw, przedstawiona w tabeli 1 to zwigzki rozpuszczalne
w wodzie, wigzace sie z receptorami btony plazmatycznej komdrek docelowych.
Komunikacja ze $rodkomdrkowymi procesami  metabolicznymi odbywa sie za
posrednictwem tzw. drugiego przekaznika (w tym przypadku hormon okreslany jest
jako pierwszy przekaznik). Dla lutropiny i folikulotropiny drugim przekaznikiem jest
CAMP.

Wiele hormondw, dla ktorych drugim przekaznikiem jest wspomniany cAMP,

oddziatywuje na transkrypcje. Czynnikiem spetniajgcym role kompleksu hormon
steroidowy — receptor jest biatko okreslane, jako ,biatko wigzgce sekwencje HRE
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powstate pod wptywem cyklicznego AMP - cAMP”, czyli CREB. Sg to czasteczki
wewnagtrzkomoérkowe, ktorych stezenie zmienia sie pod wptywem sygnatu
zewnetrznego i powoduje przeniesienie informacji do wnetrza komorki [Murray i wsp.,
2004; Berg i wsp., 2005].

(o
0
cAMP, cGMP

O\ 5 Z,
/p———'O OH

Ryc. 4 Czasteczki sygnatowe drugiego rzedu
Zrédto: [Berg i wsp., 2005]

Czasteczki stanowigce drugi przekaznik (zwane rowniez czasteczkami
sygnatowymi drugiego rzedu) sg to wewnatrzkomdrkowe czasteczki. Ich stezenie
zmienia sie pod wptywem sygnatu zewnetrznego przenoszac informacje do wnetrza
komorki. Maja mozliwos¢ swobodnej dyfuzji do innych przedziatow komdrkowych
np. do jadra komdrkowego, przez co mogg wptywaé np. na ekspresje genow.
Powodujg aktywacje enzymoéw czy kanatdw btonowych, przez co automatycznie
wywotujg reakcje powstawania nowych czasteczek sygnatowych. Efektem

wspotdziatania czagsteczek sygnatowych jest réwniez wzmozenie sity sygnatu.

Drugie przekazniki podlegaja regulacji réznych receptoréw, ktére znajdujg sie
na powierzchni komdrki mogace wykorzystywac te same HRE czy kompleksy czynnika
transkrypcyjnego. Dzieki temu zmniejszona jest liczba niezbednych szlakéw
zmniejszajgc  jednoczesnie  mozliwos¢  potencjalnych interferencji, a takze
prawdopodobienstwa nieprawidtowej wymiany informacji pomiedzy szlakami
sygnalizacyjnymi, co prowadzi do btednej interpretacji pojawienia sie w komorce

czasteczek sygnatowych drugiego rzedu [ Murray i wsp., 2004; Berg i wsp., 2005].
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Hormon Receptor Biatko Efektor
posredniczace

Zakres
mozliwych
szlakow

Ryc. 5 Mozliwe szlaki przekazywania sygnatdw hormonalnych
Zrédto: [Greenspan and Gardner, 2004]

Kazdy hormon moze dziata¢ przez jeden badz wiecej receptoréow. Kazdy
kompleks hormon-receptor moze dziata¢ poprzez jedno lub wiecej biatek posred-
niczacych (biatka G lub inne mechanizmy sygnatowe), i kazde biatko posredniczace lub
enzym aktywowany przez kompleksy hormon-receptor moze wptywac¢ na jedng lub
wiecej czynnosci efektora [Greenspan and Gardner, 2004]. Przedstawiono to na rycinie
5.

2.1.1. Hormony gonadotropowe

Lutropina (LH) i folikulotropina (FSH) sg uwalniane przez przedni ptat przysadki
mdzgowej w odpowiedzi na dziatanie gonadoliberyny (GnRH). Sg to glikoproteiny
0 masie czgsteczkowej ok. 30 000 D [Winters and Moore, 2010]. Oba te hormony
zbudowane s z podjednostek o (89 aminokwasdéw) i B (115 aminokwasow).
Podjednostka o jest identyczna dla obu pod wzgledem sekwencji aminokwasowych,
spetnia role nosnika, przyczynia sie do akumulacji cAMP, a takze aktywuje cykloze
adenylowa. Natomiast podjednostka B nadaje im biologiczng specyficznos¢, jej
sekwencje aminokwasowe sg unikalne dla kazdego z hormondw, jest odpowiedzialna
za rozpoznawanie i integracje z receptorami komorek efektorowych. Jej unikalnos¢
wynika z roznic w transkrypcji w efekcie dziatania réznych gendéw kodujacych rézne
biatka [Frohman et al., 1995; Bernard et al., 2010].
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2.1.2. Hormony steroidowe jajnika — estrogeny, progesteron

Estrogeny sg 18-weglowymi steroidami o strukturze estradu. Najbardziej
aktywnym, naturalnym estrogenem jest 178 — estradiol (E;) w 95% produkowany
przez komorki ziarniste. Pozostata iloS¢ estradiolu pochodzi z nadnerczy z konwersji
obwodowej z estronu, a podczas cigzy syntetyzowany jest przez tozysko. Budowe

chemiczng hormonu przedstawiono na rycinie 6.

HO

Ryc. 6 Wzor chemiczny 17B — estradiolu

Drugim, pod wzgledem aktywnosci biologicznej estrogenem jest estron (E;).
Pochodzi z obwodowej konwersji androstendionu w wyniku gtéwnie watrobowego
metabolizmu E,, a znikoma iloS¢ jest produkowana w jajniku [Warenik -
Szymankiewicz, 1996; Murray i wsp., 2004]. Budowe chemiczng estronu przedstawiono

na rycinie 7.

HO

Ryc. 7 Wz6r chemiczny estronu
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Najmniejszg aktywnoscig biologiczng charakteryzuje sie estriol (E3) pochodzacy
z watroby metabolizujgcej estradiol i estron. [Adashi, 1994; Stomko, 2008]. Budowe

chemiczng estriolu przedstawiono na rycinie 8.

Ryc. 8 Wzor chemiczny estriolu

Progesteron jest 21-weglowym steroidem nietgczacym sie (w przeciwienstwie
do estradiolu) przez globuline, ktéra wigzace hormony ptciowe SHBG. Swoiscie
zwigzana jest z transkorytyng (CBG), natomiast z albuminami wystepuje w potaczeniu
nieswoistym [Collin and Gandar, 1991; Stouffer, 2003]. Podstawowa struktura
czgsteczki jest oparta na budowie pregnanu. Syntetyzowany jest przez ciatko zotte, w
niewielkiej ilosci przez nadnercza natomiast w okresie cigzy jego synteze przejmuje
gtéownie tozysko [Murray i wsp., 2004; Stomko, 2008]. Budowe chemiczna

progesteronu przedstawiono na rycinie 9.

Ryc. 9 Wzdr chemiczny progesteronu
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2.2. Budowa i czynnosci ukladu podwzgodrze -

przysadka — jajnik

Podwzgdrze i przysadka mdzgowa sg jednostkami czynnosciowymi, petnigcymi
funkcje regulacyjng gruczotdw dokrewnych, takich jak tarczyca, kora nadnerczy,
a takze gonady, jak réwniez kontrolng nad wieloma funkcjami fizjologicznymi
organizmu czlowieka. Ukfad podwzgdrze — przysadka - gonady stanowi przyktad
regulacji neuroendokrynologicznej, gdzie podstawe stanowig wzajemne oddziatywania
pomiedzy uktadem nerwowym a wewnatrzwydzielniczym. Hormony przysadki maja
istotne znaczenie dla rozrodu, wzrostu, metabolizmu, stresu i rozwoju, a takze
adaptacji ze $rodowiskiem zewnetrznym. Podlegaja neurohormonalnej regulagji
centralnego uktadu nerwowego (gtdwnie GnRH), a takze zwigzane s3
neuroendokrynnymi $ciezkami z podwzgdrzem [Smith and Jennes, 2001; Greenspan
and Gardner, 2004; Sam and Frohman, 2008]. Schematyczne funkcjonowanie osi

podwzgdrze — przysadka - jajnik przedstawiono na rycinie 10.

Podwzgorze

9 GnIRH @

Przedni piat przysadki
O
Ja!nik
Wysoki poziom Est&ogen Niski poziom
Progesteron
Inhibina

Inne?

Ryc. 10 O$ podwzgdrze — przysadka - jajnik
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0$ podwzgérze — przysadka — gonady rozwija sie w okresie ptodowym,
natomiast jej dojrzewanie i réznicowanie odbywa sie przez cate dziecinstwo, okres
dojrzewania, zycie doroste az do pdznej starosci. Dziatanie osi mozliwe jest dzieki
temu, ze zaréwno komorki nerwowe, jak i gruczotowe zaangazowane w komunikacje
miedzykomdrkowg posiadajg wspdlne cechy, takie jak wydzielanie neuroprzekaznikéw
chemicznych (neurotransmiteréw lub hormondéw — peptydy czy aminy), a takze
aktywnos¢ elektryczng. Jeden z peptyddw przysadki PACAP (ang. adenylate - cyclase
activating polypeptide) jest w sposdb szczegdlny identyfikowany jako podwzgdrzowy
aktywator cAMP komdrek przysadki. Komorki gonadotropowe i folikulotropowe sa
zrodtem przysadkowego PACAP, ktére jako jedyne uaktywniajg jemu specyficzne
receptory. Komunikacja miedzykomdrkowa zachodzi na zasadzie czterech rdznych
mechanizmdéw, tj. komunikacji nerwowej dzieki potgczeniom synaptycznym,
komunikacji endokrynnej poprzez krgzgce we krwi hormony, komunikacji parakrynnej
poprzez przekazniki dyfundujgce w ptynie miedzykomorkowym do komorek
docelowych, a takze dzieki komunikacji autokrynnej poprzez przekazniki dyfundujace
do ptynu miedzykomoérkowego oddziatywujgc na wydzielajgce je komérki [Greenspan
and Gardner, 2004; Frohman, 2008; Winters and Moore, 2010].

Czes$¢ miedzymodzgowia tworzaca dno i dolng czes$¢ Scian bocznych III komory
mdzgu to podwzgdrze. Najnizsza cze$¢ III komory dzieli podwzgdrze na czesci przednig
i podstawng (stanowi jg guz popielaty — fac. tuber cinenreum). Srodkowg czeé¢ guza
popielatego stanowi wyniostoS¢ posrodkowa, ktorej lejek (tac. infundibulum) faczy
podwzgdrze z przysadka. W sktad guza popielatego wchodzg 3 rodzaje komorek
roznigce sie iloscig jader, a takze pigmentacjg. Stanowi to podstawe badan osdb
starszych i chordb mdzgu. Uszkodzenia guza popielatego sg odpowiedzialne za
wystepowanie plgsawicy Huntingtona, chorobe Alzheimera i Parkinsona [Braak and
Braak,1987; Braak and Braak, 1992; Skabata, 2008]. Na rycinie 11 przedstawiono
wynik rezonansu magnetycznego przedstawiajacy lokalizacje podwzgdrza.
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Ryc. 11 Lokalizacja podwzgorza — wynik rezonansu magnetycznego
Zrédto: [ Freeman, 2003]

Pole grzbietowe podwzgérza %— . Jadro podwzgdrzowe tylne

Jadro grzbietowo-przysrodkowe

Jadro przykomorowe
Jadro brzuszno-przy$rodkowe
Pole przednie podwzgérza
Jadro przedsuteczkowate
Pole przedwzrokowe

Jadro ciala suteczkowatego

Jadro nadwzrokowe przysrodkowe

Jadro ciala suteczkowatego

Jadro nadskrzyzowaniowe tyine

Jadro lukowate Ciafo suteczkowate

Skrzyzowanie nerwéw
wzrokowych

Whyniosto$¢ posrodkowa
Tetnica przysadkowa gérna

Naczynie wrotne przysadki

Przedni plat przysadki Przysadka Tylny plat przysadki

Ryc.12 Schematyczne przedstawienie budowy podwzgdrza u cztowieka,
z uwzglednieniem naczyn wrotnych przysadki
Zrédto: [Greenspan and Gardner, 2004]
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Podwzgodrze, schematycznie przedstawione na rycinie 12, stanowi nadrzedny
osrodek regulacji hormonalnej organizmu. Kontrola wydzielania hormonéw odbywa sie
w systemie przekazu bodzcéw nerwowych do uktadu wrotnego przysadki. Jadra
biorgce udziat w kontroli wydzielania przedniego ptata przysadki zgrupowane sa
w okolicy podstawno - przysrodkowej (gtdwnym przedstawicielem jest jadro
tukowate). Aksony tych neurondw przebiegajg drogg guzowo — lejkowg i docierajg do
okotowtosniczkowych petli naczyn krwionosnych czesci przysrodkowej. Tylny piat
przysadki jest potgczony i regulowany przez drogi: nadwzrokowo — przysadkowg
i przykomorowo — przysadkowg poprzez jadra nadwzrokowe i przykomorowe [Braak
and Braak, 1987; Sam and Frohman, 2008; Skabata, 2008].

Przysadka mdzgowa potozona jest w tzw. siodle tureckim (w zagtebieniu kosci
klinowej). Gruczot otoczony jest opong twarda, za pomoca ktdrej przyczepiony jest do
wyrostkdw klinowych kosci klinowej czaszki. Przedni ptat stanowigcy ok. 75% masy
gruczotu, zbudowany jest z komodrek kwasochtonnych, zasadochtonnych
i chromofobowych jednak nie posiada nerwowych potaczen z podwzgdrzem.
Odpowiedzialny jest za wydzielanie somatotropiny STH Ilub hGH, tyreotropiny,
adrenokortykotropiny ACTH, hormonu melanotropowego, prolaktyny, gonadotropiny:
lutropiny i folikulotropiny [Kerdelhué et al., 1988; Pisarski i wsp., 2001; Greenspan and
Gardner,2004].

Tylny ptat przysadki stanowigcy ok. 25% masy gruczotu, zbudowany jest

z komdrek nerwowych i substancji glejowej. Odpowiedzialny jest za wydzielanie

wazopresyny i oksytocyny. Struktura przysadki przedstawiona jest na rycinie 13.
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Ryc. 13 Struktura przysadki mézgowej

Przysadka jest organem bardzo silnie unaczynionym. Zrodtem krwi sa tetnice
przysadkowe gorne, Srodkowe i dolne. Tetnice gdrne tworzg sie¢ naczyn wiosowatych
w wyniostosci posrodkowej podwzgdrza, przechodzg w zyty wrotne docierajgce w dot
szyputy, az do przedniego pfata. Tam rozgatezia sie w sie¢ naczyn wiosowatych,
taczacych sie w naczynia zylne. Tylny pfat przysadki jest zaopatrywany w krew
bezposrednio ze srodkowych i dolnych tetnic przysadkowych. Kanaty zylne przebiegaja
przez zatoke jamistg do zatoki skalistej i dolnej az do zyly szyjnej [Terasawa, 2001;
Sam and Frohman, 2008]. Dzieki takiemu uktadowi zylnemu hormony przedniego ptata
przysadki docierajg do krazenia ogdlnego. Z naczyniami wiosowatymi tgczg sie
zakonczenia nerwowe przysadki. Uklad naczyn krazenia wrotnego pozwala na
kontrolowanie czynnosci przedniego ptata przysadki [Ogura et al. 2001; Dudas and
Merchenthaler, 2005]. Nalezy pamietaé, ze pomiedzy przysadkga a podwzgorzem
mozliwy jest wsteczny przeptyw krwi, co w konsekwencji umozliwia wystgpienie
bezposredniego sprzezenia zwrotnego pomiedzy hormonami przysadki a ich
neuroendokrynng kontrolg. Neurony LHRH posiadajg endogeniczny mechanizm
generujgcy impulsy. Do neuroprzekaznikdw zalicza sie m. in. neurotensyne (NE),
neuropeptyd Y - NPY, GABA, glutaminian (GAL), kortykotropine (CRH), endogenne
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biatka (EOP), substancje P, B—endorfiny, katecholaminy (CA), leptyne [Braak and
Braak, 1987; Greenspan and Gardner, 2004]. Schemat interakcji neurohormonalnej

przedstawiono na rycinie 14.
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Ryc. 14 Schemat interakcji neurohormonalnej

Zmiany oscylacyjne potencjatu blonowego i stezer Ca 2* réwniez majg wplyw na
pulsacyjne wydzielanie LH. Ca — bound calmodulin powoduje interakcje enzymami

i aktywatorami supresyjnymi np. z cycoloxygenazg (COX-2) diacyloglicerolem (DAG).

Jajnik jest parzystym narzadem gruczotowym o zmiennej masie w zaleznosci od
dnia cyklu miesigczkowego. Jajniki usytuowane sg wewnatrzotrzewnowo,
przytwierdzone do tylnej powierzchni wiezadta szerokiego macicy za pomocg krezki
(fatd otrzewnowy), wiezadta wiasciwego jajnika i wiezadta wieszadtowego. Sfatdowana
powierzchnia jajnika (sfatdowanie jest zalezne od wieku kobiety) pokryta jest
nabtonkiem mezotelialnym. Potozony jest na btonie podstawnej, pod ktérg znajduje sie
btona biatawa zbudowana z tkanki tgcznej wtdknistej. W jajniku wyodrebnia sie czesé¢
korowg i czeS¢ rdzenng. Cze$C korowa zbudowana jest z podscieliska
tgcznotkankowego swoistego dla jajnika oraz mezenchymalnych niezréznicowanych
komorek, ktdre pod wptywem lutropiny przeksztatcajg sie w komorki tkalne poscieliska
[Buffet and Bouchard, 2001; Oktem et al., 2008]. W tej czesci jajnika rozmieszczone sg

komorki jajowe. Komdrki jajowe potozone obwodowo optaszczone sg komdrkami
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nabtonkowymi, tworzagc oocyt I rzedu. Jadro komorki jajowej jest w fazie
zblokowanego pierwszego podziatu mejotycznego. Cze$¢ rdzenna, bogato unaczyniona
i unerwiona, zbudowana jest z bardziej widknistej tkanki tgcznej [Greenspan and
Gardner, 2004; Skabata, 2008].

Po osiggnieciu przez kobiete dojrzatosci ptciowej w jajniku rozpoczyna sie cykliczny
proces dojrzewania pecherzykéw. W fazie folikularnej cyklu miesigczkowego dojrzewa
ok. 20-30 pecherzykéw pierwotnych. Komérki nabtonka, przylegajgce tworzg warstwe
ziarnistg odpowiedzialng za synteze estrogendw. Na zewnatrz btony ziarnistej tworzy
sie druga ostonka zbudowana z duzych komorek o kwasochtonnej cytoplazmie, bogata
w substancje lipidowe i bogato unaczyniona — ostonka tkalna odpowiedzialna za
synteze androgendw. Catkowicie dojrzaly pecherzyk jajnika nosi nazwe pecherzyka
jajnikowego, czyli pecherzyka Graffa. Peka on w potowie cyklu miesigczkowego
i uwalnia komodrke jajowg do jamy otrzewnowej [Buffet et al.,1998; Buffet and
Bouchard, 2001]. Przed peknieciem pecherzyka Graffa komodrka jajowa wydziela
pierwsze ciatko kierunkowe, zawierajgce 23 chromosomy i przeksztatca sie w oocyt II
rzedu. Po uwolnieniu komérki jajowej pecherzyk jajnikowy przeksztatca sie w ciatko
z6ite ulegajgce proliferacji (luteinizacji), w skutek czego powstajg komérki luteinowe.
Jesli komdrka jajowa nie zostanie zaptodniona to ciatko zétte przeksztatca sie w ciatko
biatawe, natomiast w przypadku zaptodnienia z ciatka zottego powstaje ciatko zéite
cigzowe syntetyzujgce hormony steroidowe w okresie cigzy — progesteron oraz
estrogeny [Karck and Keck, 2002; Greenspan and Gardner, 2004]. Na rycinie 16
przedstawiono budowe jajnika, w sktad ktérego wchodza:

1-nabtonek powierzchniowy

2-blaszka podstawna

3-btona biatawa

4-pecherzyk jajnikowy pierwotny

5,6-pecherzyk jajnikowy wzrastajgcy

7- pecherzyk jajnikowy dojrzewajacy

8- pecherzyk jajnikowy dojrzaty

9-ciatko zdite

10-ciatko biatawe

11-pecherzyki arteryjne

12-naczynia krwionosne
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Ryc. 16 Budowa jajnika — schemat
Zrédto: [Pisarski, 1998]

Nabtonek powierzchniowy (1), spoczywa na blaszce podstawnej (2), pod ktorg lezy
btona biatawa (3). W czesci korowej narzadu znajdujg sie pecherzyki jajnikowe:
pierwotne (4), wzrastajgce (5-6), dojrzewajace (7) i dojrzate (8), a takze ciatko zé6tte
(9) i biatawe (10) oraz pecherzyki atrezyjne (11). W czesci rdzennej jajnika potozone
s liczne naczynia krwionos$ne (12) [Pisarski, 1998].

Gonadotropiny sg wydzielane w zaleznosci od pici w sposob staty (toniczny —
obserwowany u mezczyzn), w sposéb cykliczny (w przypadku kobiet) oraz w sposdb
pulsacyjny (u obu ptci). Ponad 70% pulséw FSH pokrywa sie czasowo z pulsami LH, po
pulsach lutropiny (u kobiet) w 80% nastepujg pulsy estradiolu, natomiast w fazie
przedmiesigczkowej pulsacyjne wydzielanie LH wplywa na wydzielanie progesteronu

przez ciatko zotte [Stomko, 2008].

Gtownym czynnikiem regulujgcym wydzielanie folikulotropiny i lutropiny jest
dekapeptyd gonadoliberyna GnRH podlegajaca dodatniemu i ujemnemu sprzezeniu
zwrotnemu z estrogenami, progesteronem i testosteronem, zalezna réwniez od
powinowactwa i ilosci receptoréow (rhFSH, rhLH). Regulacja osi podwgodrze — przysadka
— jajnik odbywa sie na podstawie trzech rodzajow petli sprzezen zwrotnych, czyli petli
dtugiej, kroétkiej i ultrakrétkiej. Petla dtuga obejmuje kontrolg sprzezenie zwrotne,
pomiedzy aktywnoscig jajnika a podwzgdrzem i przysadka. Petla krotka kontroluje
sprzezenie pomiedzy przysadkg a podwzgorzem (niski poziom gonadoliberyny

w krazeniu powoduje proporcjonalne pobudzenie syntezy i wydzielania folikulotropiny
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i lutropiny z przysadki). Petla ultrakrétka harmonizuje synteze hormonéw w zaleznosci
od ich wewnatrzkomorkowego stezenia [Pisarski i wsp., 2001].

Cechg charakterystyczng wydzielania gonadoliberyny, a w konsekwencji
i gonadotropin, jest pulsacyjnos¢ (wydzielanie epizodyczne) wystepujgca
w przedziatach czasowych w zaleznosci od fazy cyklu miesigczkowego. W efekcie
pulsow wydzielania nastepuje uwolnienie do krazenia ogdlnego niewielkich ilosci
hormondéw. Odpowiednia amplituda i czestotliwo$¢ pulséw warunkujg wihasciwe
funkcjonowanie uktadu [Owen, 1975; Evans et al. 1994; Herbison, 1997; Herbison,
1998; Moderachai Shemesh, 2001]. Rytm wydzielniczy lutropiny w poszczegdlnych
fazach cyklu miesigczkowego przedstawiony jest w tabeli 2.

Tab. 2 Pulsacyjne wydzielanie LH w cyklu miesigczkowym

miel:;;?:z‘:(yoltllvuego Czestotliwos¢ [min.] Amplituda [UI/L]
Wczesna faza pomiesigczkowa 94 6,5
PdZna faza pomiesigczkowa 71 7,2
Wczgsqa faza 103 14,0
przedmiesigczkowa
P6zna faza przedmiesigczkowa 216 7,6

Regulatorem czestotliwosci pulsdéw jest sprzezenie zwrotne ze steroidami, zaréwno
dodatnie, jak i ujemne. W czasie cyklu miesigczkowego estrogeny pobudzajg
wydzielanie  gonadoliberyny, co skutkuje wzrostem wydzielania lutropiny
i folikulotropiny. Wzrost stezenia estrogendw w czasie fazy folikularnej powoduje
wzrost stezenia FSH i LH. Estrogeny sg gtdwnym czynnikiem wptywajgcym na
funkcjonowanie neuronéw odpowiedzialnych za wydzielanie GnRH, przez co wptywa na
wahania aktywnosci wydzielniczej i biosyntezy LH i FSH. Progesteron zwieksza czas
trwania wzrostu stezenia tych hormondéw, wzmagajac dziatanie estrogendw. Wysokie
stezenie LH podczas owulacji wptywa na przemiane komorek pecherzykowych w ciatko
z6ite — strukture odpowiedzialng za wydzielanie progesteronu. Pulsy sg wynikiem
zmian w interakcji miedzy stymulacjg adrenergiczng i hamujgcym dziataniem kwasu
gamma-aminomaslowego, natomiast w reakcji ujemnego sprzezenia zwrotnego
posredniczg neurony produkujgce endogenne opioidy [Mahesh and Brann, 1992;
Greenspan and Gardner 2004; Skabata 2008].
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2.3. Hormony steroidowe jajnika — synteza, przemiany

metaboliczne, biodegradacja

2.3.1. Synteza estradiolu i progesteronu

Za synteze hormondw steroidowych odpowiedzialne sg nadnercza, gonady,
tozysko, a takze w uktad nerwowy (w niewielkich iloSciach). Podlega ogdlnemu
schematowi specyficznemu dla poszczegdlnych tkanek i rdznic w ekspresiji
poszczegdlnych enzymdw uczestniczacych w tym procesie. Steroidogeneze jajnikowa
od nadnerczowej odréznia deficyt 21-hydrolazy i 11B-hydroksylazy. W mdzgu
ekspresja enzymow regulowana jest podczas rozwoju, a takze, w zaleznosci od
lokalizacji procesu, reguluje synteze specyficznych neurotransmiteréw. W wytwarzaniu
wihasciwych neurosteroiddw w sposdb skoordynowany wspotpracujg komorki
neuronowe, jak i neuroglejowe. Neurosteroidy, poza regulacjg steroidogenezy spetniajg
rowniez role w zespole napiecia przedmiesigczkowego, depresji oraz sg silnymi
czynnikami  przeciwlekowymi. Roéwniez gonadotropina GnRH i jej receptory
zlokalizowane w rdéznych regionach mdzgu reguluje ekspresjg kluczowych gendw
i synteze cholesterolu [Greenspan and Gardner, 2004; Rosati, et al., 2011].

Steroidogeneze nadnerczowg i jajnikowg przedstawiajg kolejno ryciny 17 i 18.
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20,22-liaza 21a-hydroksylaza

17a-hydroksylaza aromataza
17,20-liaza 11B-hydroksylaza

dehydrogenaza 173-hydroksysteroidowa 18-hydroksylaza

@EeEEB
®OOO

dehydrogenaza 3p-hydroksysteroidowa i A**~izomeraza 18-hydroksydehydrogenaza

Ryc. 17 Schemat podstawowy steroidogenezy nadnerczowej
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Ryc. 18 Schemat podstawowy steroidogenezy jajnikowej
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® ®
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® ® ®

Androstendiol @ Testosteron @ Estradiol
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Steroidy zostaty opisane nazwami zaréwno chemicznymi, jak i zwyczajowymi.
Otrzymujg rowniez literowe skréty nadawane w momencie ich pierwotnego
zidentyfikowania metodg chromatograficzng. Wszystkie steroidy wywodzg sie
z pregnonolonu. Pregnonolon oraz naturalnie wystepujace progestageny,
glikokortykoidy i mineralokortykoidy zawierajg 21 atoméw wegla i okreslane sg, jako
steroidy C-21. Androgeny i estrogeny posiadajg 19 atoméw wegla i z tego powodu
okreslane sg, jako steroidy C-19 [Christenson and Strauss, 2002].

Prekursorem wszystkich hormondéw steroidowych jest cholesterol. Pochodzi on
z trzech zrédet: syntezy de novo z octanu, puli estrow cholesterolu w tkankach,
w ktorych zachodzi steroidogeneza, a takze z pokarmu. Okoto 80% cholesterolu
pochodzi z diety i jest transportowany w osoczu ludzi w czgstkach lipoprotein o matej
gestosci (LDL). Wychwyt cholesterolu zachodzi gtéwnie dzieki zjawisku endocytozy
poprzez posredniczace receptory. Prekursorem hormondw jest wolny cholesterol.
Cholesterol ulega estryfikacji do wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych przy udziale
acylotransferazy acyl-CoA: cholesterol (ACAT), te z kolei sg hydrolizowane do wolnego

kwasu ttuszczowego przez esteraze cholesterolowg [Christenson and Devoto, 2003].

Cholesterol jest przenoszony przez cytoplazme do wewnetrznej btony
mitochondrialnej. Proces ten jest regulowany aktywnosScig biatka StAR
o natychmiastowym dziataniu (ang. steroidogenic acute regulator). Za odciecie
bocznego fanicucha cholesterolowego odpowiedzialny jest P450scc (20,22 — liaza) pod
wplywem Cd** (stymulujacy réwniez synteze progesteronu), gen dla niego jest
zlokalizowany na 15 chromosomie. Powstaje pregnenolon. Dalsze przemiany odbywajg
sie dwoma réwnolegtymi szlakami w zaleznosci od fazy cyklu miesigczkowego. W fazie
folikularnej dominuje szlak A®> (dehydroepiandroteronowy), natomiast w fazie lutealnej
szlak A* (progesteronowy) [Christenson and Strauss, 2000; Greenspan and Gardner,
2004; Smida et al. 2004].

W steroidogenezie biorg udziat enzymy z grupy dehydrogenaz lub oksydaz
cytochromu P45 (W wiekszosci). Pssoc 17 jest pojedynczym enzymem, ktérego gen
zlokalizowany jest na 10 chromosomie i w zaleznosci od czynnikdw zachowuje sie jak
17-hydroksylaza lub jak 17, 20-liaza. P450arom (aromataza) jest enzymem

o kluczowym znaczeniu dla syntezy estrogenéw z androgenowych prekursoréw, gen ja
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kodujacy (CYP-19) zlokalizowany jest na 15 chromosomie [Lorence, et al. 1990;
Massanyi, et al. 1999; Stomko, 2008].

. Cholesterol
lH —» CYP11Al 1
(Enzym odcinajacy tancuch cholesterolowy) I
v A
CYP17 Pregnenolon 3B-HSD 3
(17a-hydroksylaza) (izomeraza dehydrogenazy K
hydroksysteroidowej) 0
T A
H 17-hydroksyprnonolon PArogesteron 7
E o}
G CYP17 (17,20-liaza) CYP17 (17a-hydroksylaza) v
A v v T
dehydroepiandrosteron 17-hydroksyprnogesteron E
3p-HSD
(izomeraza dehydrogenazy CYP17 (17,20-liaza)
hydroksysteroidowej) vy _
Androstendion <« > z
17-HSD K I
(dehydrogenaza 0OA
FSH » CYP19 hydroksysteroidowa) CYP19 M R
(aromataza) (aromataza) O N
v A\ R I
Estron < »  Estradiol II< _?_
17p-HSD E
(dehydrogenaza hydroksysteroidowa)

Ryc. 19 Gtéwne szlaki steroidogenezy w jajniku z uwzglednieniem miejsc, w ktorych

zachodzg procesy
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W klasycznych tkankach charakteryzujgcych sie zdolnoscig do wydzielania
wewnetrznego steroidogeneza przebiega zgodnie ze szlakami przedstawionymi na
rycinie 20. Wytwarzane sg rowniez inne steroidy, takie jak siarczany steroidéw
i pochodne lipoidowe. Nazwy kazdego enzymu umieszczono przy kazdej reakcji. Ich
symbole zostaty przedstawione w tabeli 3.

Tab. 3 Symbole enzymdw biorgcych udziat w steroidogenezie

Nazwa enzymu Symbol
Desmolaza CYP11A1
Dehydrogenaza 3-B-HSD
3-B-hydroksysteroidowa
17-a-hydroksylaza CYP17A1
21-hydroksylaza CYP21A2
11-B-hydroksylaza CYP11B1
Syntaza aldosteronu CYP11B2
Aromataza CYP19

Préba wyjasnienia mechanizmoéw regulujgcych fizjologiczng produkcje estradiolu
w jajniku jest teoria dwdch komdrek. Zaktada, ze prekursory androgenne, ktére sg
syntetyzowane w komérkach tkalnych pod wptywem ekspresji enzymu Pgsoc 17.
W komorkach ziarnistych mozliwe jest wykorzystanie androgendw, jako substratu do
aromatyzacji do estrogendw. Aktywnym enzymem jest tu aromataza, natomiast brak
jest ekspresji Pssoc 17. Komorki tkalne, posiadajace receptory dla LH stymulowane
przez cAMP, przy ktorych dochodzi do inicjalizacji przemian cholesterolu.
W konsekwengcji tych przemian komorki otoczki uwalniajg androgeny: androstendion
i testosteron, przenikajgce do komorek ziarnistych. Na drodze aromatyzacji,
zachodzacej w wyniku potgczenia sie FSH ze swoistymi receptorami, przy udziale CAMP
nastepuje synteza estrogendw (20-40 ng/ dobe). Schemat ten opisuje rycina 21 [Miller,
1998; Skabata, 2008].
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Ryc. 21 Schemat teorii dwoch komdrek

W poczatkowej fazie cyklu, pod wptywem stymulacji FSH, komorki ziarniste
rozpoczynajg produkcje estrogendw. Estradiol wraz z FSH jest odpowiedzialny za
wzrost liczby receptorow dla FSH w komdrkach ziarnistych (wptyw aktywiny), jak
rowniez receptorow dla LH. Wzrastajgca ilosS¢ estradiolu jest w konsekwencji rowniez
czynnikiem hamujgcym wydzielania folikulotropiny (wptyw inhibiny i folistatyny), az do
poziomu ponizej wartos$ci progowej niezbednej do wywierania stymulujgcego wptywu
na komorki ziarniste. Insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like growth factor
IGF) nasila od stymulacji LH produkcje androgenéw w komorkach otoczki oraz indukuje
aromataze [Mlynarcikova, et al.,2005; Stomko, 2008].

2.3.2. Przemiany metaboliczne i biodegradacja estrogenow

Metabolizm estrogendw zalezny jest od wielu czynnikdw m.in. od masy ciata

(ilosci  tkanki ttuszczowej), aktywnosci hormondéw tropowych, kortykosteroidow,
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progesteronu, a przede wszystkim od wydolnosci watroby. Estradiol bedacy w krazeniu
ogélnym ulega w watrobie szybkiej konwersji pod wptywem dehydrogenazy
170-hydroksysteroidowej. Pewna cze$S¢ estrondw wraca do krazenia ogolnego,
natomiast pozostata jest przeksztatcana do estriolu lub do estronu katecholowego
[Skabata, 2008; Stomko, 2008]. Metaboliczne szlaki hormondw steroidowych s3

przedstawione na rycinie 22.

OH (0}
Y ——
HO HO
Estradiol Estron
o} (o]
---OH
HO
HO HO
2-hydroksyestron 16a-hydroksyestron
(0] OH
-==OH
CH,O
HO HO
2-metoksyestron Estriol

Ryc. 22 Metabolizm hormondw steroidowych jajnika

Podwdjnie koniugowany estriol ulega w 80% resorpcji i po ponownym
przetworzeniu w watrobie czes$¢ z nich dostaje sie ponownie do krazenia obwodowego,
cze$¢ jest wydzielana do zotci, a pozostata cze$¢ wydalana z moczem. Estrogeny
katecholowe powstajg w duzej czeSci w watrobie, natomiast ich aktywne czgsteczki sg
obecne w podwzgodrzu, przysadce i obwodowych, estrogenowrazliwych narzadach
docelowych. Ich okres pottrwania jest krétki, ulegajg degradacji w watrobie, mdzgu,
nerkach oraz erytrocytach w skutek metyzacji, a nastepnie koniugacji z kwasem
glukuronowym lub siarkowym. Wiekszo$¢ z nich tworzy siarczan estronu. Okoto 50%
potgczonych estrogendw, nierozpuszczalnych w wodzie i niewigzacych sie z biatkami
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nosnikowymi, wydalanych jest przez nerki z ominieciem wtérnego metabolizmu
watrobowego. W niewielkiej ilosci wydalane sg z katem a takze z zbtcig [Devoto, et al.,
2002; Greenspan and Gardner 2004]. Estradiol i progesteron, wraz z pochodnymi

i usytuowaniem w poszczegoélnych narzadach przedstawia rycina 23.
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Ryc. 23 Estradiol, progesteron i jego pochodne
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Progesteron wystepujgcy w surowicy krwi jest w przewazajgcej czesci (95-98%)
zwigzany z biatkami — albuminami (nieswoiscie), globuling wigzacg kortyzol (CBG),
a takze z globuling wigzgcg hormony ptciowe SHBG (swoiscie). Procentowy stosunek
wigzania z poszczegdinymi biatkami jest zmienny i zalezny od fazy cyklu
miesigczkowego, a takze podlega zmianom w okresie cigzy. W fazach
przedmiesigczkowe]j i pomiesigczkowej w wiekszosci zwigzany jest z albuminami (az do
ok. 79%), a w 0k.17% zwigzany z CBG i 0k.0,6% z SHBG. Procentowy stosunek
zwigzania z tymi biatkami nie zmienia sie bez wzgledu na iloS¢ wytworzonego
i krazacego progesteronu w krazeniu ogdlnym. W okresie cigzy wzrasta ilos¢
progesteronu zwigzanego z CBG natomiast spada odsetek hormonu zwigzanego

z albuminami do ok.54%. Schemat metabolizmu progesteronu przedstawiono na

rycinie 24.
CH, CH,
cC=0 H—C—OH
OJ/i/: HO
Progesteron Pregnandiol
CH, CH,
L c=0 H—C—OH
=== OH L--OH
_
17-hydroksyprogesteron Pregnantriol

Ryc. 24 Metabolizm progesteronu

Progesteron jest szybko usuwany z krazenia ogdlnego, jego okres poéttrwania
wynosi ok. 5 minut, a jego metabolizm zachodzi gtéwnie na hepatocytach. Ok. 35%
progesteronu jest metabolizowane do glukuronianu 20-pregnandiolu i usuwane
z moczem. Produktem posrednim jest 5 a-dwuhydroksyprogesteron, ktory po
przemianach i potaczeniu z resztami kwasu siarkowego jest wydzielany do Zzofci
i wydalany z katem [Heintz Lillmann et al. 2000]. Kolejnym produktem metabolizmu
progesteronu jest, wystepujgcy w ciatku zottym, tozysku, macicy i watrobie ptodu,

20 o — hydroksyprogesteron. Uwaza sie, ze pobudza on przysadke do wydzielania
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gonadotropin. Gonadotropy sg pobudzane do wydzielania LH réwniez przez
17 o - hydroksyprogesteron — metabolit progesteronu wydzielany przez jajniki
[Greenspan and Gardner, 2004; Skabata, 2008; Stomko, 2008].

2.4. Fizjologiczne skutki dziatania hormondw

gonadotropowych i steroidowych

W przysadce mozgowej produkowane s3 gonadotropiny: lutropina (LH)
i folikulotropina (FSH). Gtéwnym ich zadaniem jest oddziatywanie na jajnik pobudzajac
go do wytwarzania steroidéw piciowych oraz do gametogenezy. FSH odpowiedzialna
jest za pobudzenie proceséw wzrostowych jader u mezczyzn, wydzielanie biatka
wigzgcego androgeny,w komdrkach Sertoliego przyczyniajgc sie w ten sposéb do
zapewnienia wysokiego stezenia testosteronu, a tym samym do podtrzymania procesu
spermatogenezy. LH u mezczyzn jest niezbedne do indukcji wydzielania testosteronu
przez komorki srddmigzszowe jader [Herbison, 1998; Buffet and Bouhard, 2001].

U kobiet lutropina pobudza wytwarzanie hormonéw steroidowych w jajniku
(estrogendw i progesteronu), owulacje, wyrzut komorki jajowej z jajnika, rozwdj ciatka
26itego oraz pobudza je do wydzielania progesteronu [Bankowski, 2004; Stomko,
2008]. Wptyw lutropiny na proces luteinizacji i owulacji przedstawiono na rycinie 25.
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Ryc. 25 Wptyw hormonu lutropowego na luteinizacje i owulacje

Folikulotropina wptywa na proliferacje komorek ziarnistych, rozwdj pecherzyka
Graafa, produkcje ptynu pecherzykowego, jak réwniez na wydzielanie estrogendw,
produkcje swoistego biatka wigzacego androgeny i inhibine. Wraz z estrogenami
stymuluje pojawienie sie receptoréw dla lutropiny [Bernard et al., 2010; Richards and
Pangas, 2010].

Hormony folikulotropowy i lutropowy zwigzane z receptorami i aktywnym
biatkiem G powodujg aktywacje cyklazy adenylowej i polifosfatazy oraz sg
odpowiedzialne za indukcje tworzenia aromatazy [Karck and Keck, 2002; Greenspan
and Gardner, 2004; Shemesh, 2001].

Estrogeny produkowane gtdéwnie w jajniku, korze nadnerczy swojego dziatania
nie ograniczajg tylko do wptywu na cykl piciowy kobiety, lecz réwniez wptywaja na
przemiany metaboliczne organizmu cziowieka [Stomko, 2008; Riggs et al., 2000].
Odpowiedzialne sg gtownie za rozwdj tkanek niezbednych w procesie reprodukcii,
synteze rRNA, tRNA, mRNA i DNA. W okresie dojrzewania ptciowego warunkujg

uksztattowanie drugo- i trzeciorzedowych cech piciowych wptywajac na rozwoj
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pochwy, macicy, jajowodéw, zewnetrznych narzadéow ptciowych. Estradiol
odpowiedzialny jest za wzrost i roztozenie tkanki ttuszczowej w sposdb
charakterystyczny dla zenskiej budowy ciata, gtéwnie w obrebie bioder i gruczotéw
sutkowych (rozwdj podscieliska tgcznotkankowego i tkanki ttuszczowej) [Cato et al.,
2000; Pisarski, 2001]. Wptywa na proliferacje nabtonka kanalikéw i pecherzykéw
gruczotowych w obrebie gruczotéw sutkowych. Jest odpowiedzialny za wystepujgce
W macicy zmiany wzrostowe ze zwiekszeniem ilosci mitoz w podscielisku. Nastepuje
wzrost masy miesniowej w macicy, natomiast poprzez pobudzenie syntezy
prostaglandyn, wptywajacych na zwiekszenie pobudliwosci skurczowej zarowno macicy,
jak i kurczliwosci i perystaltyki jajowodow. Estrogeny sg réwniez odpowiedzialne za
wydzielanie przez nablonek szyjki macicy przezroczystego $luzu bogatego
w mukopolisacharydy i sole, umozliwiajgcego penetracje przez plemniki. Rownoczesnie
z tym procesem nastepuje rozluznienie btony miesniowej okreznej szyjki macicy
[Conneely, 2001; Lachowicz - Ochedalska, 2004]. W pochwie estrogeny powodujg
wzrost, dojrzewanie, a takze zluszczanie sie jej nabtonka z réwnoczesnym
zwiekszeniem liczby dojrzatych komorek w warstwach powierzchownych. Nastepuje
obnizenie pH jej $rodowiska. Wraz z prostaglandynami mogg byc¢ przyczyng zniszczenia
ciatka Zotego. Gtownie 17-B estradiol indukuje szczyt wydzielania LH na drodze
dodatniego sprzezenia zwrotnego. Estrogeny sg réwniez odpowiedzialne za zwiekszenie
pigmentacji skory w okolicy narzadéw piciowych, jak i brodawek sutkowych, a takze
wplywajg na miekkos¢ skory [Adashi, 1994; Auger, 2004; Skabata, 2008; Katsu, et al.
2010].

Poza dziataniem typowym dla regulacji rozrodczej cziowieka estrogeny
posiadajg rowniez dziatanie ogolnoustrojowe. Zwiekszajg wydzielanie kalcytoniny, przez
co pobudzajg dziatanie osteoblasyczne. Powodujg hamowanie dziatania osteolitycznego
parathormonu (PTH) na kosci. Niedobory estrogendw powstajgce w okresie
menopauzy w wyniku utraty cyklicznosci czynnosciowej osi podwzgdrze — przysadka —
jajnik sg powodem zwiekszenia ryzyka wystgpienia osteoporozy [Johnston, 1996; Ktos$
et al.,, 2001; Bjelica et al., 2003; Clarke, 2004]. Estrogeny wptywajg na procesy
krzepniecia krwi poprzez zwiekszenie stezenia czynnika II, VII, IX, X, plazminogenu
oraz adhezje ptytek i ostabienie dziatania heparyny. Wykazujg wptyw na reaktywnos$¢
naczyn wiencowych, sekrecje tlenku azotu, a takze wydzielanie endoteliny
i tromboksanu. Powodujg rozszerzenie naczyn krwionosnych rowniez poprzez wptyw na

prostacykline, poprawe ukrwienia i odzywienia tkanek (w potgczeniu z dziataniem
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innych czynnikdw) [Rosner et al., 1991; Ruggiero and Likis, 2002]. Zmieniajg profil
lipidowy u kobiet. Wptywajg na zwiekszenie oksydacji alkoholu. Dodatkowo estrogeny
oddziatywajg na synteze ttuszczéw, biatek, zasad purynowych i pirymidynowych
poprzez zmiane dziatania kofaktoréow transhydrogenazy NADPH/NAD. Te hormony
steroidowe jajnika biorg udziat w biosyntezie biatek wigzacych hormony gruczotu
tarczowego - transkorytyny (TBG) i nadnerczy (CBG) oraz wpilywajg na stezenie
glukozy i insuliny poprzez dziatanie na funkcjonowanie komdrek beta w watrobie.
Potaczenia z globuling i transkorytyng, charakteryzujgce sie silnym powinowactwem,
wysokg swoistoScig wigzan przektadajgcg sie na ich aktywno$¢ biologiczng stanowig
rodzaj rezerwuaru zapobiegajgcego nagtym zmianom stezenia tego hormonu [Karck
and Keck, 2002; Wood, 2005]. Regulujg procesy energetyczne organizmu oraz dziatajg
na osrodek termoregulacji powodujac stabilizacje temperatury ciata. Poprzez wptyw na
zatrzymanie wody i sodu w organizmie powodujg zwiekszanie przepuszczalnosci bton
komdrkowych, wzmagajg nawodnienie tkanek, wptywajg na poprawe krazenia, a tym
samym poprawiajg elastyczno$¢ skory i stan bton $luzowych. Korzystnie wptywajg na
stan psychiczny i emocjonalny kobiety, wzmagajg libido. Przewlekte narazenia na wolny
estradiol zwieksza prawdopodobienstwo nowotwordw estrogenozaleznych [Greenspan
and Gardner 2004; Hirai, 2005; Fortunati and Catalano, 2006].

Drugim waznym hormonem steroidowym wytwarzanym gtdéwnie przez jajnik
jest progesteron. Wykazuje on wielokierunkowe dziatanie zarowno synergistyczne, jak
i antagonistyczne z estrogenami. Wptywa na zmiany w bfonie Sluzowej macicy
uprzednio przygotowanej przez estrogen w kazdym cyklu miesigczkowym. Powoduje
wzrost podscieliska, pobudza wydzielanie gruczotdw z jednoczesnym blokowaniem
przerostu endometrium (wywotanym przez estrogeny) [Conneely et al. 2003; Brinton
et al., 2008; Stomko, 2008]. Réwniez wptywa na redukcje receptoréw estrogenowych
i progesteronowych (indukowanych przez estrogeny) oraz ostabia reakcje tkanek na
dziatanie obu hormondw. Dzieki temu umozliwia implantacje zaptodnionego jaja.
Utrzymanie go mozliwe jest dzieki przekrwieniu i rozpulchnieniu miesnia macicy,
a takze zniesieniu samoistnej lub indukowanej reaktywnosci skurczowej macicy. Po
dziataniu estrogenéw na $luz szyjkowy umozliwiajgcy zaptodnienie, progesteron
wywotuje zwiekszenie jego gestosci, kaszkowato$¢ uniemozliwiajgc tym samym
przenikliwo$¢ dla plemnikdw [Pisarski et al.,, 2001; Okubo and Honjo, 2006].
W gruczotach sutkowych pobudza wzrost pecherzykéw gruczotowych i ogranicza
nadmierny wzrost nabtonka przewoddw. Jest to dziatanie synergistyczne z estrogenami
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[Zalanyi, 2001; Greenspan and Gardner, 2004; Tajima et al., 2006]. Gestagen wywiera
dziatanie ogodlnoustrojowe. Wywotuje zmiany metaboliczne weglowodandéw (obnizajac
dziatanie hipoglikemiczne insuliny, a takze zwiekszajac stezenie glikogenu w tkankach),
biatek (obniza wartosci stezen aminokwaséw w surowicy) i lipiddw. Wptywa na
obnizenie napiecia miesni gtadkich uktadu moczowego. W kanalikach nerkowych
progesteron wspdtzawodniczy z aldosteronem przez co zmniejszone jest wchtanianie
zwrotne jondw sodowych. Konsekwencjg jest wzrost wydzielania aldosteronu przez
kore nadnerczy. Zwiekszone jest réwniez wydzielanie fosforu. Innym dziataniem
ogolnoustrojowym progesteronu jest jego wptyw na funkcjonowanie osSrodkéw
oddechowych. Antyandrogenne dziatanie progesteronu wptywa na stan skéry
cztowieka. Progesteron wraz z steroidami pochodnymi wykazuje réwniez dziatanie
nasenne, a takze powoduje obnizenie nastroju poprzez dziatanie depresyjne na
osrodkowy uktad nerwowy i jest wspdtodpowiedzialny za zespdt napiecia
przedmiesigczkowego. Wptywa na funkcje poznawcze zwiekszajgc pamie¢ wzrokowa.
Pobudza formowania kosci, a takze na zmniejsza obrét kostny [Karck and Keck, 2002;
Stouffer, 2003; Skabata, 2008].

2.5. Cykl miesiaczkowy

Zenski uktad rozrodczy jest regulowany w sposdb cykliczny przez hormony
ptciowe, a zmiany te noszg nazwe cyklu miesigczkowego. Towarzyszg mu w sposob
zwigzany cykliczne zmiany jajnikowe (cykl jajnikowy), endometrium (cykl
endometrialny), $luzu szyjkowego (cykl szyjkowy). Cykl ten jest uwarunkowany
dziataniem osi podwzgdérze - przysadka - jajnik. Podwzgdrze syntetyzuje
gonadoliberyne. Czestos¢ pulsacji wydzielniczych gonadoliberyny jest wyzsza w fazie
folikularnej (co 70-90 minut), niz w fazie lutealnej (100-200 minut). Przyspieszenie
pulséw wydzielania gonadoliberyny zwieksza ilos¢ wydzielania FSH, natomiast zwalnia
synteze lutropiny. Wzrost ilosci wytwarzanej folikulotropiny powoduje wzrost syntezy
estrogendw z androgenowych prekursorow pod wptywem aromatazy. Hormony
steroidowe jajnika zmniejszajg natomiast wydzielanie folikulotropiny i lutropiny na
zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego poprzez obnizenie zdolnoSci komdrek
zasadochtonnych przedniego ptata przysadki do ich syntezy. Estradiol na drodze

dodatniego sprzezenia zwrotnego w drugiej czesci fazy folikularnej powoduje
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zwiekszenie wydzielania lutropiny, a w konsekwencji wydzielania progesteronu.
Funkcjonowanie osi polega na tym, ze podwzgdrze i przysadka odpowiadajg za
interakcje pomiedzy neuronowg i hormonalng regulacjg funkcji jajnika. Gonadoliberyna
wrazliwa na bodzce nerwowe, stymuluje przysadke do syntezy gonadotropin, natomiast
mechanizmy sprzezenia zwrotnego przysadki kontrolujg podwzgdrze. W przebiegu
cyklu miesigczkowego kobiet biorg udziat czynniki hormonalne, a takze
neurotransmitery i neuromodulatory pozostajgce ze sobg we wzajemnych
zaleznosciach [Garrel, 1996; Hirai, 2005; Fortunati and Catalano, 2006].

W trakcie prawidtowo przebiegajgcego cyklu miesigczkowego nie sg zauwazalne
wahania ilosci biatek wigzacych hormony steroidowe. Produkcja tych biatek zachodzi
gtéwnie w watrobie i jest regulowana poprzez poziomy estrogendw i progesteronu.
Zwigzanie steroidow wplywa na redukcje klirensu metabolicznego biatek, stabilizujgc
ich poziom w poszczegdinych fazach cyklu miesigczkowego, wptywajac na szybkosc
konwersji obwodowej i szybkoS¢ wigzania z wiasciwymi receptorami komdrkowymi
[Alecozay et al., 1988; Fortunati, 1999; Brinton et al., 2008]. Receptorowe wigzanie

steroiddw z biatkami przedstawiono na rycinie 26.
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Ryc. 26 Wigzanie steroidow z biatkami za pomoca receptoréw

Srednio, cykl jajnikowy trwa 28 dni. Jednak jest to czasookres uwarunkowany
osobniczo i waha sie od 19-35 dni. Dzieli sie na faze miesigczkowg trwajacg 1-5 dni,
folikularng 6-13 dni, owulacyjng ok. 14 dnia cyklu oraz lutealng miedzy 15-28 dniem. W
ten sposdb przebiega prawidtowy, niezaktdcony cykl miesigczkowy. W zaleznosci od
dtugosci cyklu (18-35 dni) nastepuje zmiana dtugosci poszczegdlnych faz [Johnson et
al., 1993; Buffet et al.,1998].
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W fazie miesigczkowej dochodzi do ksztattowania ciatka biatego z ciatka zdttego
z poprzedniego cyklu miesigczkowego. Endometrium (warstwa czynnosciowa) zostaje
ztuszczona. Z reszty elementéw warstwy podstawowej rozpoczyna sie regeneracja
nabtonka. Poziomy hormondw folikulotropowego, luteinizujgcego i 17B-estradiolu
obserwowane sg na niskim poziomie. Progesteron wytwarzany przez kore nadnerczy
oraz ciatko zbtte pozostate jeszcze z poprzedniego cyklu ksztattuje sie rowniez na
niskim poziomie. W wyniku wydzielania przez przedni ptat przysadki folikulotropiny
nastepuje pobudzenie pecherzykéw pierwotnych do dojrzewania [Buffet and Bouchard,
2001; Zeleznik, 2001].

W fazie folikularnej nastepuje rozrost btony Sluzowej i zwiekszenie unaczynienia
macicy. Nastepuje proliferacja nabtonka gruczotowego w potaczeniu ze zwiekszeniem
pecherzyka dojrzewajacego (pecherzyka dominujgcego), ktory aktywuje petle
sprzezenia zwrotnego. Wraz z FSH wspotdziatajg estrogeny na zasadzie dodatniego
sprzezenia zwrotnego. Nastepuje wzrost ilosci estradiolu. Zauwazalny jest wzrost
podscieliska [Pisarski, 2001; Hillier, 2002].

Okoto 14 dnia cyklu, w 24-36 godzin po piku maksymalnego stezenia estradiolu
nastepuje wyrzut hormonu luteinizujgcego powodujgcy po okoto 12 godzinach
uwolnienie komorki jajowej. Jest to efekt dziatania prostaglandyny E2 i F-2
powodujgcy ukonczenie podziatu mejotycznego, pekniecie pecherzyka Graafa
i uwolnienie komdrki jajowej. Szczyt wydzielania lutropiny wptywa na zwiekszenie
syntezy progesteronu. Prowadzi to do zmian pulsacyjnego wydzielania gonadoliberyny,
zmiany w endometrium, a takze zmiany struktury $luzu szyjkowego macicy. Wysokie
stezenie 17B-estradiolu na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego powoduje
zahamowanie wydzielania folikulotropiny i luteiny [Stomko, 2008].

W fazie lutealnej zanikajg pozostate pecherzyki i wzrastajg komorki ziarniste.
Komorki podscieliska rozrastajg sie, wzrasta grubos$¢ btony Sluzowej i nabtonka
gruczotowego z gromadzeniem przez nie substancji odzywczych. Powstanie ciatka
z6ttego powoduje wzrost wydzielania progesteronu, ktérego szczyt przypada na 8-9
dzien po owulacji. Nastepuje spadek wydzielania 17B-estradiolu, a potem
progesteronu. Gdy funkcja hormonalna ciatka zottego konczy sie nastepujg zmiany
wsteczne w btonie $luzowej macicy, zapadajg sie jamy gruczotowe, nastepuje obrzek
podscieliska rozdzielenie i deitengracja jego komdrek, powstajg nacieki limfocytéw
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i granulocytéw. Ciatko zdtte przeksztatca sie w ciatko biate — kolejny cykl miesigczkowy
[LOllmann et al. 2000; Greenspan and Gardner, 2004]. Schematyczny przebieg cyklu
miesigczkowego przedstawiono na rycinie 27.
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Ryc. 27 Przebieg cyklu miesigczkowego

2.5.1. Cykl jajnikowy

Powstawanie pecherzykow w jajniku rozpoczyna sie w zyciu ptodowym.
W momencie urodzenia ilos¢ komorek jajowych wynosi Srednio ok. 2 min. W okresie
rozrodczym owulacji ulega ok. 400 komoérek jajowych (owulacje monofolikularne).
Niekiedy obserwowane jest przedwczesne uposledzenie czynnosci jajnikdw
jajowych obecnych w jajniku determinowana jest ich iloscig w momencie narodzin. Ich

pula wyczerpuje sie u zdrowych kobiet ok. 50 roku zycia.

Cykl jajnikowy kobiet obejmuje faze rekrutacji, selekcji, dominacji owulacji
i wytwarzania ciatka zo6ttego.
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Przygotowanie pecherzykéw zaczyna sie ok. 85 dni przed rozpoczeciem sie fazy
rekrutacji. Jest to okres gonadotropinozalezny. Poszczegdlne fazy rozwoju pecherzyka

jajnikowego przedstawiono na rycinie 28.
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Ryc. 28 Rozwoj pecherzyka jajnikowego — faza zalezna i niezalezna od gonadotropin

Rozwdj pecherzyka jest wynikiem dziatania stymulujgcego folikulotropiny.
Pecherzyk pierwotny przechodzi w pecherzyk prenatalny. Komérka jajowa otoczona
przejrzysty ostonkg powieksza sie, nastepuje proliferacja komdrek ziarnistych zdolnych
w tym momencie do produkcji estrogendw. Dalsza proliferacja komorek ziarnistych
nastepuje we wspdtudziale FSH i estrogendw. Nastepuje rekrutacja 3-7 pecherzykow
antralnych. Powstaje jeden pecherzyk antralny w efekcie uformowania jamki z ptynem
pecherzykowym. Komdrki ziarniste otaczajgce komdrke jajowg tworzg wzgdrek
jajonosny. Zwiekszenie ilosci androgendw w ptynie pecherzykowym (zawiera duze ilosci

estrogendw a mate androgendw) prowadzi do zmian degradacyjnych w pecherzyku.

Kolejnym etapem cyklu jest wybranie pecherzyka dominujgcego, ktory
powoduje zwiekszenie wydzielania estradiolu. Konsekwencjg jest aktyracja petli
sprzezenia zwrotnego, ujemnego. Pecherzyk dominujacy odpowiada za funkcjonowanie
osi podwzgorze — przysadka — jajnik. Rozrasta sie i zwieksza sie ukrwienie warstwy

tkalnej. Rozwija sie pecherzyk przedowulacyjny. Towarzyszy temu wzrost wydzielania
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estrogendw ze szczytem na 24-36 godzin przed owulacja. Obserwowany jest
maksymalny pik lutropiny, inicjujgcej proces luteinizacji, a takze stymulowane jest
oddzielenie ciatka kierunkowego. Zachodzg dalsze etapy podziatu mejotycznego.

Owulacja, czyli jajeczkowanie, uzalezniona jest od mechanizméw hormonalnych
i enzymatycznych przy udziale czynnikdw auto- i parakrynnych. Wymaga odpowiednich
stezen estradiolu i hormonu lutropowego, jak réwniez innych czynnikéw. Mechanizmy

odpowiedzialne za jajeczkowanie przedstawiono na rycinie 29.
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Ryc. 29 Mechanizmy odpowiedzialne za proces owulacji

Rozpoczyna sie wydzielanie progesteronu powodujgcego destabilizacje Scian
pecherzyka (efekt degeneracji kolagenu). Hormony folikulotropowy i lutropowy wraz
z progesteronem stymulujg aktywnos$¢ enzymow proteolitycznych. Gonadotropiny
zwiekszajg uwalnianie histaminy. Komorki ziarniste i tkalne produkujg aktywator
plazminogenu, powstajg kompleksy plazminy i wzrasta stezenie prostaglandyn w ptynie
pecherzykowym. Efektem jest pekniecie Sciany pecherzykowej [Eppig, 2001; Gleicher,
2005].

Ostatnig fazg cyklu jajnikowego jest faza lutealna. Zwiekszajgce sie wakuole i
akumulacja luteiny przygotowujg pecherzyk do waskularyzacji ciatka zottego. Szczyt
waskularyzacji przypada na maksymalny poziom wydzielania progesteronu. Faza

lutealna jest fazg statg, czternastodniowg [Brannianj and Stouffer, 1991]. W przypadku
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braku zaptodnienia komdrki jajowej, po uptywie 10-11 dni od jajeczkowania,
rozpoczyna sie regresja ciatka zéttego. W przypadku zaptodnienia jego funkcja jest
podtrzymywana do ok. 10 tygodnia cigzy przez hCG. Po tym okresie steroidogeneze
przejmuje tozysko [Fritz, 1992; Stomko, 2008].

2.5.2. Cykl endometrialny

W odpowiedzi na cykl jajnikowy w endometrium, zbudowanym morfologicznie
z czeSci podstawowej i czynnosciowej, zachodzg zmiany w fazach: miesigczkowej,
proliferacyjnej i sekrecyjnej. Warstwa czynnosciowa jest odpowiedzialna za
przygotowanie macicy do implantacji, natomiast faza podstawowa jest odpowiedzialna

za regeneracje endometrium po ztuszczeniu miesigczkowym

Faza miesigczkowa trwajgca w 1-5 dniu cyklu miesigczkowego charakteryzuje
sie ztuszczaniem sie warstwy czynnosSciowej endometrium macicy. Prostaglandyny,
biorgce w niej udziat odpowiadajg za obkurczenie tetniczek spiralnych i czynnos¢
skurczowg macicy. Nagly skurcz tetnic tukowatych w warstwie miesniowej jest
bezposrednig przyczyng miesigczki. Powoduje to przepetnienie krwig Swiatto naczyn

wiosowatych i miejscowe wylewy.

W fazie proliferacyjnej nastepuje wzrost endometrium. Jest to efekt wahania
stezenia estrogenéw i zmian zwigzanych z rozwojem pecherzyka w jajniku.
Odnawiajacy sie nabtonek pokrywa rane miesigczkowq. Nastepuje zwiekszenie ilosci
i objetosci gruczotow, ich podziat, zmiany w ich formie przestrzennej, obecnos¢
polisacharyddw i unaczynienie. Nastepuje pogrubienie warstwy endometrium i jej
pofatdowanie [Speroff and Fritz, 2005; Stomko, 2008].

Pomiedzy 15 a 28 dniem cyklu miesigczkowego trwa faza sekrecyjna. Podczas
niej progesteron powoduje dalszy rozrost btony Sluzowej, a takze zmiany gruczotowe.
Tkanka taczna podscieliska staje sie obrzeknieta, a jej komdrki gromadzg glikogen,
biatka i lipidy. Fibroblasty wypetniajg sie ziarnistoSciami glikogenowymi tworzac
komorki doczesnowe, ktdére wykazujg wysokg aktywnoS¢ fosfatazy kwasnej

i B-glukuronidazy. W komorkach zrebu pojawiajg sie komorki tuczne, limfocyty
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i granulocyty. Nastepuje przygotowanie sie do prawidtowego zagniezdzenia sie
zaptodnionej komorki jajowej. Jest to faza pseudodoczesnowa. Po zaptodnieniu
nastepuje osadzenie sie blastocysty — reakcja doczesnowa. W przypadku braku
zaptodnienia nastepujg zmiany degeneracyjne endometrium polegajgce na zapadaniu
sie gruczotéw, naciekaniu leukocytow i krwawe wylewy (charakterystyczne cechy
niedokrwienia), prowadzac w konsekwencji do menstruacji [Traczyk i Trzebski, 2001].

2.5.3. Cykl szyjkowy

Zmiany w strukturze i ilosci Sluzu szyjkowego sg zalezne i zmienne w kolejnych
fazach cyklu miesigczkowego. Faza folikularna charakteryzuje sie stopniowym
zwiekszaniem sie jego iloéci w odpowiedzi na dziatanie estrogenéw. Sluz
okotoowulacyjny jest przezroczysty z niewielkg iloscig komponentow komdrkowych.
Dzieki takiej strukturze utatwiona jest penetracja plemnikdw. Dominujgcy w kolejnej
fazie cyklu miesigczkowego progesteron powoduje zmetnienie $luzu, catkowite
ograniczenie przepuszczalnosci dla plemnikdw, a takze silne wzbogacenie w substancje
komorkowe [Katz et al. 1997; Stomko, 2008].
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III. DYM TYTONIOWY

3.1. Dym tytoniowy - charakterystyka fizyko-

chemiczna

Podstawowym surowcem do produkcji wyrobdw tytoniowych s3 rosliny
z rodzaju Nicotiana L., nalezgce do rodziny psiankowatych (Solanaceae), ktoéra
obejmuje ok. 100 gatunkdéw [Jussieu, 2001]. Nikotyna wystepuje réwniez w innych
roSlinach nalezacych do tej rodziny tj. w pomidorach, baktazanach, ziemniakach czy
pieprzu. Obecna jest rowniez w zielonej herbacie. Wystepuje w postaci soli jabtczanéw
i cytryniandw (ok. 4% zawartosci). Obecnie w przemysle tytoniowym wykorzystywane
sg dwa gatunki, ktore sg naturalnymi hybrydami czyli tyton szlachetny (wirgilijski) —
Nicotiana tabacum (N. fruticosa L.) uznawany za gatunek uprawowy oraz tyton

machorka - Nicotiana rustica L. [Szweykowscy A., J., 1993; Woijcinska M. i wsp., 2002].

Wydzielanie dymu tytoniowego jest skutkiem niecatkowitego spalania, podczas
ktérego zachodzg procesy pirolizy, pirosyntezy, dehydratacji, redukcji, kondensacji,
sublimacji, a takze destylacji warunkujgce jego sktad [Viala, 1998; Piekoszewski
i Florek, 2001].

Analiza skladu dymu tytoniowego wykazata zawarto$¢ ponad 4300
zidentyfikowanych zwigzkéw chemicznych. Dodatkowo wykazano istnienie kilkuset
niezidentyfikowanych substancji. R6znorodnos¢ chemiczna sktadu dymu tytoniowego
zalezy od rodzaju tytoniu, uzytych substancji pomocniczych dodanych w celu zmiany
dziatania, ostabienia dziatania draznigcego a takze zmiany waloréw organoleptycznych
[Hoffmann and Wynder, 1994; Florek, 2000; Piekoszewski i Florek, 2006].

Podczas spalania tytoniu wyrdznia sie dwa strumienie dymu tytoniowego.
Strumien gtdwny (ang.mainstream smoke, MS) powstaje podczas palenia wyrobow
tytoniowych w temperaturze 800-900°C i jest inhalowany przez osobe palaca,
natomiast strumien boczny (ang. sidestream smoke, SS) powstaje pomiedzy

zacigganiem sie papierosem, a generowany jest w temperaturze okoto 600°C. Gtdwny
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i boczny strumien dymu jest generowany w réwnych ilosciach z palgcego sie papierosa
[WHO Air Quality Guidelines, 1998; Piekoszewski and Florek, 2001]. Temperatura
generowania dymu tytoniowego ma bezposredni wptyw na zrdznicowanie w sktadzie
iloSciowym obu strumieni bez wptywu na sklad jakosciowy. Na rozbieznosci maja
wptyw réwniez, poza wymienionymi wczesniej, warunki, w jakich dokonywano jego
oceny analitycznej, jak i procedury stosowane w oznaczaniu [Viala, 1998; WHO 1998;
Florek i Piekoszewski, 2006].

Tab. 4 Wiasciwosci fizykochemiczne dymu tytoniowego — strumienia gtdwnego (MS)

oraz bocznego (SS) — dane dotyczg papieroséw bez filtra

Parametr Strumien gtdwny MS Strumien boczny SS
Temp. stozka papierosa (°C) 860-900°C 500-650°C
Temp. wcigganego dymu (°C) 20-50°C” 20-60°C™"
pH 5,8-6,2"" 6,8-7,5
Tloé¢ czastek/cm’ 5x10° 10°-10°
Srednica czastek (um) 0,2 (0,1-1,0) 0,5 (0,1-1,5)
Ilos¢ polidyspersyjnych 7-3x101° n.o.
czastek statych/cm’
Masa catkowita (mg) 500 n.o.
Masa fazy czastkowej dymu 20-30 25-40

*  pierwsze zaciggniecie 20°C, ostatnie zaciggniecie 50°C

** 8 mm z wypalonego stozka

*¥* tyton typu Virginia lub mieszanka tytoniu; tyton papierosowy ciemny pH MS 6,6-
7,1, pH SS 7,5-8,7

n.o.  nie okreslono

Zrédto: [Florek i Piekoszewski, 2006]

Ze wzgledu na stan skupienia sktadnikdw rozréznia sie trzy frakcje dymu
tytoniowego:
e Faze gazowg — stanowig jg substancje gazowe gtdwnego strumienia
dymu (500-600 zidentyfikowanych sktadnikow) obejmujace 85-95%
jego catkowitej masy [Florek i Piekoszewski, 2006]. Gtéwnie s3 to: azot,
tlenek wegla, amoniak, formaldehyd, cyjanowoddr, tlenki azotu, aldehyd
octowy, lotne N-nitrozoaminy specyficzne dla tytoniu, pirydyna,
nikotyna, kotynina, weglowodory tj., 1,3 — butadien, izopren, toluen
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o fetylobenzen, ksylen oraz wolne rodniki [Hoffmann and Wynder, 1994;
Piekoszewski, Florek, 2001]

e Faze parowg — w jej skltad wchodzg m.in.: toluen, benzen, hydrazyna,
kwas mrowkowy, aceton, kwas octowy i tlenki azotu

e Faze czastkowq — aerozol o $rednicy czastek 0,1-0,8 um, stanowig jg ok.
3500 sktadnikdow chemicznych, gtdwnie alkaloidy pirydynowe (nikotyna
stanowigca 85-90% ogdinej masy alkaloidéw zawarta lisciach tytoniu),
WWA - wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (naftalen, piren,
benzo(a)antracen, fenantren, benzo(a)piren, benzofluoroanteny),
alkohole  (solanesol), fenole (fenol,  katechol), pierwiastki
promieniotwdrcze (*°Po), kwasy organiczne, N-nitrozoaminy specyficzne
dla tytoniu (N-nitrozonikotyna i keton-4-(metylonitrozoamino)-4-(3-
pirydylo)mastowy), fitosterole, wolne rodniki i sktadniki nieorganiczne
(potas, wapn, nikiel, otdéw, selen, cynk i kadm) [IARC, 1986; Viala,
1998; Florek i Korniak, 2003].

W dymie tytoniowym, poza nikotyng i kotyning, znaczng cze$¢ stanowig
kancerogeny o dziataniu rakotworczym, potwierdzonym badaniami klinicznymi. Nalezg
tu gtdwnie WWA powstajgce w procesie pirosyntezy, obecne gtdwnym i bocznym
strumieniu dymu tytoniowego, a takze N-nitrozoaminy specyficzne dla tytoniu (NAST),
powstajgce w wyniku suszenia i palenia tytoniu. Sposrdd 60 zidentyfikowanych
zwigzkow rakotworczych w dymie tytoniowym, 40 posiada dziatanie kancerogenne
potwierdzone badaniami klinicznymi i na zwierzetach [Hoffmann and Wynder, 1994;
Florek, 2000].

Najwazniejsze toksyczne i kancerogenne sktadniki powstajgce podczas spalania

papierosa przedstawione sg w tabeli nr 5.
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Tab. 5 Substancje kancerogenne znajdujace sie w dymie tytoniowym

o Wiasciwosci
Kancerogen /S;ae;ieer:'loes kancerogenne
Grupa
Benzo(a)antracen 20-70 ng 2A
Benzo(a)piren 20-40 ng 2A
Indeni(1,2,3-cd)piren 4-20 ng 2B
Dibenzo(a,j)akrydyna 3-10 ng
Furan 18-37 ng 2B
N-Nitrozodimetyloamina 2-180 ng 2A
N-Nitrozodietyloamina ND-2,8 ng 2A
N-Nitrozopirolidyna 3-110 ng 2B
4-(Metylonitrozoamino)-1-(3-
pirydylo)-1-butanol 80-770 g 28
2-Naftyloamina 1-334 ng 1
4-Aminobifenyl 2-5,6 ng 1
2-amino-9H-pirydo(2,3-b)indol 25-260 ng 2B
2-amino-1-metylo-6-
fenyloimidazo(4,5-b)pirydyna 1123 ng 2A
Aldehyd mréwkowy 70-100 pg 2A
Aldehyd octowy 500-1400 pg 2B
1,3-Butadien 20-75 ug 2B
Benzen 20-70 ug 1
Akrylonitryl 3-15 g 2A
Chlorek winylu 11-15 ng 1
DDT 800-1200 g 2B
DDE 200-370 ug 2B
Katechol 100-360 pg 2B
Tlenek etylenu 7 Ug 1
Tlenek propylenu 12-100 pg 2B
Hydrazyna 24-43 ng 2B
Arsen 40-120 pg 1
Nikiel ND-600 ng 1
Chrom (6%) 4-70 ng 1
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Kadm 7-350 ng 1
Kobalt 0,13-0,2 ng 2B
Oféw 34-85 ng 2B
Polon-210 0,03-1,0 pCi 1

OBJASNIENIA: 1 — kancerogen u ludzi; 2A — prawdopodobny kancerogen u ludzi; 2B —
mozliwy kancerogen u ludzi
Zrddto: [Florek i Piekoszewski, 2007]

Srodowiskowy dym tytoniowy (ang. Environmental Tobacco Smoke ETS), na
ktory narazone sg osoby niepalagce przebywajgce wsrdd palacych, jest sumg
skfadnikéw strumienia bocznego oraz dymu wydychanego przez palacza, stanowigc
odpowiednio 80-96% oraz 4-20% [Piekoszewski i Florek, 2006].

LiScie tytoniu zawierajg duze ilosci alkaloidow zawierajgcych pierScien
pirydynowy, gtéwnie nikotyne. Wystepuje ona w ok. 4% w postaci soli kwasu
jabtkowego i cytrynowego. Najwazniejsze alkaloidy wchodzace w sktad lisci tytoniu

przedstawiono na rycinie 30.

H / \
(6] N N
|
N CH, N  CH
Nikotyna S)-Kotynina Nikotyryna (S)-N-tlenek nikotyny
T ETO oYy o
N/ H N/
Anabazyna Miosmina Nornikotyryna Nornikotyryna
H,O
-HX
A N - X (e} NHCH,
| HX
N/ CHJ 7 Hzo N/
N’-metyloanabazyna N’-metyloanatabina N’-metylomiozyna Pseudooksynikotyna 2,3'-bipirydyl

Ryc. 30 Najwazniejsze alkaloidy wchodzace w skiad lisci tytoniu
Zrédto: [Hukkanen et al., 2005]
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Nikotyna jest, pod wzgledem chemicznym, zbudowang z pierscienia
pirydynowego i pirolidynowego trzeciorzedowg silnie zasadowg aming. W produktach
naturalnych wystepuje w postaci dwdch stereoizomeréw: aktywnego biologicznie [S],
dziatajgcego na receptory cholinergiczne oraz izomeru powstajgcego w bardzo matych
ilosciach w wyniku racemizacji (palenia tytoniu) [R] [Yildiz, 2004].

Pod wzgledem fizycznym nikotyna, w temperaturze pokojowej, jest ptynng,
oleistg substancjg o bragzowym zabarwieniu bedacym efektem utleniania do kwasu
nikotynowego oraz o ostrym zapachu, specyficznym dla tytoniu [Haustein, 2003].
Miesza sie z wodg w réwnych iloSciach. W rozpuszczalnikach organicznych wykazuje
bardzo duza rozpuszczalno$¢. Dzieki tym wiasciwosciom tatwa jest jej ekstrakcja z

roztworow wodnych. Temperatura wrzenia wynosi 274,5°C [Yildiz, 2004].

3.2. Losy dymu tytoniowego w organizmie

3.2.1. Wchianianie

Szybko$¢ wechtaniania nikotyny jest zalezna od produktu tytoniowego.
Wchtanianie nikotyny odbywa sie w jamie ustnej, przez skére, pecherzyki ptucne,
w przewodzie pokarmowym i zwrotnie w pecherzu moczowym. Szybko$¢ wchtaniania
nikotyny przez btony biologiczne jest uzalezniona od kwasowosci $Srodowiska. Wraz ze
wzrostem pH S$rodowiska ilos¢ nienatadowanej nikotyny wzrasta, natomiast
z obnizeniem pH taczy sie wzrost ilosci nikotyny natadowanej. Nienatadowane zasady
organiczne majg charakter lipidowy, czyli sg rozpuszczalne w ttuszczach, natomiast
natadowane zasady organiczne sg hydrofilowe (dobrze rozpuszczalne w wodzie).
Wynika z tego, ze szybko$¢ wchianiania nikotyny przez btony biologiczne wzrasta wraz
ze wzrostem pH roztworu wodnego, natomiast obniza sie wraz z jego spadkiem [Yildiz,
2004].

Nikotyna jest absorbowana przez btone S$luzowg jamy ustnej (gtéwnie
policzkéw) przede wszystkim w przypadku palaczy nie zaciggajgcych sie dymem
tytoniowym, jednak ze wzgledu na pH w jamie ustnej jest ona wechtaniana
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w niewielkim stopniu, zaleznym od dtugosci czasu, w ktéorym dym jest w nigj
utrzymywany [Yildiz, 2004]. W przypadku oséb zaciggajgcych sie dymem zasadniczg
drogg wchianiania sg pecherzyki ptucne. Ze wzgledu na duzg ilos$¢ pecherzykdéw i duza
powierzchnie z tego wynikajaca, a takze niewielkg grubos¢ bariery powietrze — krew
wchtfanianie zaréwno fazy gazowej i parowej dymu tytoniowego zachodzi szybko
i z duzg wydajnoscia. Ilos¢ nikotyny zaabsorbowanej zalezna jest réwniez od stezenia
nikotyny w dymie [Florek i Piekoszewski, 2006]. Z przewodu pokarmowego nikotyna
wchfaniana jest w nieznacznym stopniu. W pecherzu moczowym zachodzi natomiast
absorpcja zwrotna nikotyny. Jest ona uzalezniona od pH moczu. W przypadku
obnizenia pH moczu ponizej 6,0 resorbcja jej zostaje catkowicie zahamowana [Yildiz,
2004].

3.2.2. Dystrybucja

Skfadniki dymu tytoniowego, w zaleznosci od pojemnosSci minutowej serca
i przeptywu narzadowego krwi, sg rozprowadzane po catym organizmie. Wiekszos¢
z nich w ciggu kilku minut dochodzi do serca, watroby, mézgu i nerek oraz innych
dobrze ukrwionych narzadéw na zasadzie dyfuzji biernej. Wysokie stezenie nikotyny
obserwowane jest w krwi tetniczej, ptucach i mdzgu, niskie w tkankach miesniowej
i tluszczowej, natomiast w zaleznosci od pH jest obecna w Zotadku, gruczotach
Slinowych i pecherzu moczowym. Po wypaleniu papierosa stezenie nikotyny w surowicy
zwieksza sie do 20-30 ng/ml, natomiast kotynina osigga wartosci w przedziale 250-300
ng/ml, a w ciggu nastepnych 10 minut, w wyniku dystrybucji do tkanek zmniejsza sie
jej ilos¢ o potowe [Jauniaux, et al., 1999]. Podczas nastepnych 1-2 godzin nastepuje
utlenienie w watrobie do kotyniny i dalsze obnizenie stezenia [Benowitz, 1986; Florek i
Piekoszewski, 2006]. Z porownania wartosci stezen w surowicy i moczu wynika, ze sg
one okoto 5-6 razy wyzsze w moczu niz w surowicy [ Piekoszewski, Florek, 2001]. Ilos¢
nikotyny zaabsorbowana w ciggu dnia, jako rezultat palenia papieroséw zalezna jest od
liczby wypalonych papieroséw, zawartosci nikotyny w pojedynczym papierosie, ilosci i
gtebokosci zaciggnie¢. W ciggu kilku godzin osoba uzalezniona moze osiggng¢ poziom

nikotyny w osoczu postrzegany, jako wystarczajgcy na caty dzien.
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3.2.3. Metabolizm

Gitdwne szlaki powstawania poszczegolnych metabolitow nikotyny podlegaja
zrOznicowaniu, a czynnikami na to wptywajgcymi jest pte¢, wiek, uwarunkowania
rasowe i etniczne, dieta, szybkoS¢, z jaka sa metabolizowane ksenobiotyki
uwarunkowana osobniczo, a takze intensywnos$¢ ekspozycji na dym tytoniowy. U oséb
wolno metabolizujgcych ksenobiotyki przewazajagcym metabolitem jest trans -3-
hydroksykotynina natomiast, u o0sdb szybko metabolizujgcych — kotynina [Florek
i Piekoszewski, 2006].

Nikotyna zawarta w dymie tytoniowym jest w 70-80% metabolizowana do
kotyniny w watrobie [Hukkanen et al., 2005]. Najwieksza ilos¢ enzymow
metabolizujgcych skitadniki dymu tytoniowego obecna jest w watrobie, pecherzykach
ptucnych, jelicie cienkim, nerkach a takze w tozysku [Florek, Marszatek, 1999; Florek,
Piekoszewski, 2010]. W niewielkim stopniu jest metabolizowana w ptucach, nerkach i
mozgu [Benowitz, 1996; Benowitz and Jakobs , 2001; Florek i Piekoszewski, 2006].

Biotransformacja nikotyny obejmuje dwie fazy:

1. Faze pierwszg — podczas ktdrej nastepuje przeksztatcenie substancji
pierwotnej w bardziej polarne zwigzki na drodze utleniania, redukcji
i hydrolizy

2. Faze drugag — prowadzacg do powstania nieaktywnych, przygotowanych
do wydalenia zwigzkdw, m.in. kwaséw merkapturowych i tiocyjaniandw,
dzieki reakcjom sprzegania z substancjami endogennymi (kwasem
glukuronowym, siarkowym) na drodze metylacji, acetylacji, poprzez

sprzeganie z aminokwasami czy glutationem.

Dym tytoniowy zawierajgcy ok. 4300 zwigzkdw chemicznych jest
w organizmie metabolizowany przy udziale monooksygenaz, czyli systemu oksygenaz
funkcji mieszanej. W mikrosomach nastepuje aktywacja metaboliczna, natomiast
reakcje tam zachodzgce mogg powodowac inaktywacje szkodliwych sktadnikdw dymu
tytoniowego na drodze reakgji utleniania skfadnikdw dymu tytoniowego przy udziale

monooksygenaz z grupy cytochromu P450. Gldwnym enzymem uczestniczgcym
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w metabolizmie nikotyny jest izoenzym cytochromu P450 CYP2A6, ktéry odpowiada za
utlenianie nikotyny i kotyniny. Szybko$¢ utleniania jest $ciSle skorelowana
z immunochemicznie okreslonym poziomem CYP2A6 w komodrkach watroby. Z tego
wynika, ze jego aktywnos$¢ jest najwyzsza w mikrosomach w watrobie ludzkiej
[Berkman, et al., 1995; Nakajima, et al., 1996]. Konkurencyjnym inhibitorem CYP2A6
jest kumaryna, dlatego w jej obecnosci utlenianie nikotyny i kotyniny zostaje
zahamowane [Messina, et al., 1997; Le Gal, et al., 2003]. Réwniez metoksalen bedacy
inhibitorem CYP2A6 zmniejsza metabolizm nikotyny podanej doustnie oraz poziom
trans -3'-hydroksykotyniny w moczu o0séb palgcych. Jest on bowiem aktywny
w tworzeniu trans -3’-hydroksykotyniny oraz 5-hydroksykotyniny, a takze nornikotyny
z kotyniny [Hukkanen, et al., 2005; Hecht, et al., 2000]. Wykazano niewielkie dziatanie
izoenzymu CYP2E1 w metabolizowaniu nikotyny /in vitro, szczegdlnie w obecnosci jej
wysokich stezen [Le Gal, et al., 2003]. Wskazano réwniez aktywnos¢ w btonie Sluzowej
drog oddechowych, gtéwnie jamy nosowej izoenzymu CYP2A13 [Hukkanen, et al.,
2005]. Izoenzym CYP2B6 uczestniczy w C-oksydacji nikotyny w tkankach watroby.

Autorzy innych badan pokazujg réwniez aktywnos¢ izoenzymu CYP2D6

Pierwszym etapem metabolizmu nikotyny jest jej przemiana do jonu
iminowego, pozostajgcego w rownowadze ilosciowej z 5-hydroksynikotyng, a nastepnie
przeksztatcenie go do kotyniny — gtdwnego metabolitu na drodze C-oksydacji.
Przemiany te rozpoczynajq reakcje hydroksylacji i oksydacji pierscienia pirolidinowego,
natomiast drugi etap przemiany zachodzi pod wptywem cytoplazmatycznej oksydazy
aldehydowej. Raloksyfen, bedacy niekompetycyjnym inhibitorem oksydazy aldehydowej
moze powodowaé zahamowanie powstawania kotyniny. Za te reakcje odpowiedzialne
sg enzymy mikrosomalne z grupy cytochromu P-450 (izoenzym CYP2A6) [Hukkanen et
al., 2005; Yildiz, 2004]. Pierscien pirolidinowy ulega stopniowej degradacji do kwasu
3-pirydynylooctowego. Kotynina wydalana jest z moczem w postaci niezmienionej
jedynie w ok. 15% [Florek i Piekoszewski, 2006]. Pozostata kotynina ulega dalszym
przemianom gtéwnie do 3-hydroksykotyniny [Benowitz, 1996]. Szybko$¢ metabolizmu
nikotyny jest uwarunkowana szybkosciag w pierwszym jego etapie, dlatego osoby
charakteryzujgce sie defektem C-oksydacji wykazujg zwykle dtuzszy czas biologicznego
pottrwania nikotyny.

Okoto 4-7% nikotyny jest metabolizowane na drodze utleniania do N-tlenku

nikotyny [Benowitz et al., 1994] przy udziale watrobowych monooksygenaz
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flawinowych (FMO3), selektywnie dziatajgcych dla izomeréw trans. Zawierajg one
flawine, i sg aktywne pomimo braku aktywnosci enzymoéw z grupy cytochromu P450
[Cashman, Zang, 2002]. Potwierdzity to badania dozylnego lub przezskérnego podania
nikotyny oraz oznaczenie obecnego w moczu tylko formy trans N-tlenku nikotyny.
N-tlenek nikotyny nie jest dalej metabolizowany, natomiast moze by¢ powrotnie
redukowany do nikotyny [Yildiz, 2004; Hukkanen et al., 2005]. Ilos¢ N-tlenku nikotyny
jest redukowana w jelicie grubym cziowieka przez bakterie tam bytujgce. Te hipoteze
potwierdzity badania polegajgce na dozylnym podaniu substancji, ktéra to catkowicie
zostata wydalona z moczem w niezmienionej postaci. N-tlenek nikotyny podany
doodbytniczo powoduje pojawienie sie kotyniny w moczu, natomiast podany doustnie
skutkuje obecnosScia w moczu zaréwno kotyniny, jak i nikotyny [Hukkanen et al.,
2005]. N-tlenek nikotyny jest wydalany z moczem w ilosci 2-3% metabolitéw

wydalanych z moczem przez osoby palace.

Nornikotyna jest metabolitem nikotyny obecnym réwniez w tej formie w lisciach
tytoniu, obserwowana jest bowiem zaréwno u czynnych palaczy, jak i u osdéb
stosujgcych nikotyne przezskdrnie [Benowitz et al., 1994; Hukkanen et al., 2005].
Powstaje na drodze N-demetylacji przy udziale cytochromu P450. Potproduktem jest
jon iminowy. Rowniez kotynina jest przeksztatcana do nornikotyny. Kotynina ma jednak
zdolno$¢ do przechodzenia przez bariere krew—mdzg, jednak w tym miejscu nie ulega
biotransformacji. Obecnos¢ nornikotyny w mézgu jest efektem metabolizmu mdzgowej
nornikotyny na drodze C-oksydacji [Crooks, et al., 1996]. Nornikotyna jest
metabolizowana w watrobie do 4-okso-4-(3-pirydylo)-butanoamidu, ktory pozostaje
w stanie réwnowagi z 5’-hydroksykotyning. W powstawaniu obu metabolitdw
uczestniczy izoenzym CYP2A6 z grupy cytochromu P450. 5-hydroksykotynina jest
obecna w moczu palaczy w 1,2-1,6% ogolnej liczby metabolitéw kotyniny [Hukkanen,
et al., 2005].

Oprécz przemian nikotyny zwigzanych z utlenianiem pierscienia pirolidinowego,
nikotyna metabolizowana jest na drodze metylacji azotu pierscienia pirydynowego, przy
udziale S-adenozylo-L-metioniny jako zrédta grupy metylowej podczas reakcji.
Katalizatorem tej reakcji jest amino-N-metylotransferaza watrobowa, w wyniku czego
powstaje jon izometoninowy. N-metylotransferaza aminowa aktywna jest szczegdlnie w
tarczycy, nadnerczach i ptucach réwniez uczestniczy w przemianach nikotyny. Druga

droga jest glukuronidyzacja. Przebiega ona w watrobie i jest katalizowana przez
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difosforan glukuronylotransferazy urydyny. Trans-3’-hydroksykotynina sprzegana jest
z kwasem glukuronowym w postaci O-glukuronidu. Procesy te zostaty wykryte
w watrobie, jednak nie zostat ten metabolit oznaczony w moczu ze wzgledu na malg
jego stabilnos¢ lub zbyt niskie stezenie [Kuehl and Murphy, 2003]. Okoto 3-5%
nikotyny jest konwertowane do glukuronidu nikotyny, a nastepnie wydalane z moczem
[Seaton and Vessel, 1993]. Glukuronylotransferazy biorg udziat w drugiej fazie
biotransformacji nikotyny i kotyniny sprzegajac metabolity z kwasem glukuronowym
[Hetch et al., 1999a; Nakajima, et al., 2002]. Koniugaty nikotyny i jej metabolitéw
z kwasem glukuronowym posiadajg zwiekszong rozpuszczalno$¢ w wodzie [Byrd, et al.,
1992].

Cytochrom P450 bierze réwniez udziat w hydroksylacji 2’-hydroksynikotyny,
bedacej potproduktem powstawania 4-metyloamino-1(3-pirydylo)-1,2-butanonu [Hech,
et al., 2000]. W kolejnych etapach powstaje kwas 4-okso-4-(3-pirydylo)butanowy oraz
kwas 4-hydroksy-4-(3-pirydylo)butanowy. Okoto 10-15% nikotyny jest wydalana w tej
postaci z moczem [Hecht et al., 1999a]. Po podaniu kotyniny mniej niz 0,5% podanej
dawki wydalana jest z moczem, co potwierdza pochodzenie wymienianych metabolitéw
z przemian nikotyny [Hukkanen, et al., 2005]. 4-metyloamino-1-(3-pirydylo)-1,2-
butanon moze mie¢ znaczenie w przeksztatcaniu sie w kancerogenne nitrozoaminy,
jednak ta hipoteza nie zostata potwierdzona doswiadczalnie [Hecht et al., 1999b].
Kwas 4-hydroksy-4-(3-pirydylo)butanowy jest w dalszych etapach metabolizowany do
produktu ostatecznego, jakim jest kwas 3-pirydylooctowy, stanowigcy korcowy produkt
[McKennis et al., 1964]. Schemat metabolizmu nikotyny przedstawiono na rycinie 31.

63



H H H
N 1 N NT LS N7 e N Yo
| oh T D
H N CH, CH,

Nornikotyna Nikotyna Jon lmlnowy nlkotyny Kotynlna

5 I
CH 2- hydroksymkotyna

N? 5
O~ 7oH
o,C
OH
OH CH CH O

| < y
Biiamnian Nty Trans N-tlenek nikotyny Cis N-tlenek nikotyny

Jon izometoninowy nikotyny

Ryc. 31 Schemat metabolizmu nikotyny
Zrédto: [Hukkanen et al., 2005; Tutka, 2005]

3.2.4. Wydalanie

Nikotyna jest wydalana z moczem (okoto 90% przyjetej dawki), katem, zbtcia,
$ling, potem i przenika do mleka, a takze jest kumulowana we wiosach [Kintz et al.,
1992; Benowitz, 1994; Al.-Delaimy, 2002; Yildiz, 2004]. Do mleka matek palacych
i biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego przenikajg substancje toksyczne w

formie rozpuszczonej i zwigzanej z biatkami osocza [Florek i Piekoszewski, 2006].

Przemianie do kotyniny ulega w organizmie ok. 70-80% dawki przyjetej
nikotyny. Ok. 4-7% przyjetej dawki nikotyny jest wydalane w postaci N-tlenku
nikotyny, a 3-5% w postaci glukuronidu [Benowitz, 1994; Hukkanen al., 2005].
W 10-15% kotynina przenika do moczu w postaci niezmienionej. Pozostata czes$¢ jest
metabolizowana w 33-40% do trans-3'-hydroksykotyniny, 12-17% do glukuronianu
oraz 7-9% glukuronianu trans-3’-hydroksykotyniny [ Hukkanen et al., 2005;].

Catkowity klirens nikotyny wynosi ok. 1200 ml/min. Kotynina jest

metabolizowana wolniej, a jej klirens wynosi 45 ml/min., natomiast w przypadku trans-

3’-hydroksykotyniny wynosi 82 ml/min. [Benowitz, 2003; Dempsey, et al., 2004].
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Procentowy udziat poszczegdlnych wydalanych metabolitéw z przyjetej dawki nikotyny

przedstawiono na rycinie 32.

nikotyna 9,8%

nornikotyna 0,4%

1"-N-tlenek nikotyny 4,4%

glukuronian nikotyny 4,2%

NIKOTYNA

|

trans-3'-hydroksykotynina 33,6%

t

KOTYNINA

I TRANS-3"-
HYDROKSYKOTYNINA

kotynina 13%

glukuronian

kotyniny 12,6%

v

glukuronian trans-3’
-hydroksykotyniny 7,4%

norkotynina 2,0%

N-tlenek nikotyny 2,4%

Ryc. 32 Procentowy udziat poszczegdlnych metabolitow nikotyny w wydalaniu

przyjetej dawki

Zrédto: [Florek et al., 2007]

Wykazano, ze sekrecja nikotyny i jej metabolitow jest zalezna od szybkosci

konsumpcji nikotyny, kwasu askorbinowego, ktéry wzmaga jej dziatanie, a takze od pH
moczu [Becket, et al., 1965; Dawson, 1999; Yildiz, 2004].
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IV. CEL PRACY

Palenie tytoniu jest waznym, dominujgcym czynnikiem sprawczym zaburzen
rozrodu, przebiegu cigzy, a takze wptywu na potomstwo. Aktualne doniesienia
wskazujg na negatywny wptyw dymu tytoniowego na gametogeneze, owulacje,
transport jajowodowy, zaptodnienie, zagniezdzenie sie zaptodnionej komorki jajowej
i tworzenie tozyska. Obserwuje sie obnizong produkcje 17B-estradiolu w wyniku
inaktywacji aromatazy przez alkaloidy dymu tytoniowego. Zauwaza sie efekt obnizenia
ekspresji genu kodujgcego receptory dla hormonu folikulotropowego (FSH) oraz
zmniejszenie ilosci wytwarzanej folikulotropiny w komdrkach ziarnistych. W wyniku
interakcji pomiedzy nikotyng a wazopresyng dochodzi do obkurczenia naczyn ostonki
tkalnej i zmniejszenia biodostepnosci gonadotropin dla $rodowiska wewnetrznego
gonadotropin W wyniku takich zmian nastepuje obnizenie wydzielania hormonu
lutropowego (LH). Alkaloidy dymu tytoniowego wptywajg cytotoksycznie na komorki
ziarniste ciatka Zzottego, przez co nastepuje zahamowanie wydzielania progesteronu.
Palenie tytoniu wptywa negatywnie na cykl miesigczkowy powodujgc zaburzenia w jego

cyklicznosci.

Opracowane dotychczas wnioski oparte s3 na fragmentarycznych badaniach
zajmujacych sie zazwyczaj jedng fazg cyklu lub nawet pojedynczym hormonem. Brak
jest kompleksowej oceny poziomu hormondw w poszczegdlnych fazach cyklu,

w szczegdlnosci w odniesieniu do kobiet palacych tyton.

Celem pracy byfa ocena wptywu dymu tytoniowego na cykl miesigczkowy kobiet
palgcych i biernie narazonych poprzez wykonanie w surowicy krwi oznaczen poziomow
hormondw ptciowych — folikulotropowego, lutropowego, 17B-estradiolu i progesteronu

w 1, 14, 21 dniu cyklu miesigczkowego.
W pracy wyznaczono stezenia kotyniny — biomarkera ekspozycji na dym

w surowicy krwi pacjentek wszystkich grup badanych, tacznie z niepalgcymi, celem

weryfikacji deklaracji kobiet dotyczacych statusu palenia tytoniu.
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V. METODYKA BADAN

5.1. Metodyka oznaczania metabolitu nikotyny -

kotyniny — walidacja metody

Kotynine oznaczono metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej
z detekcjg diodowg (HPLC) z uzyciem norefedryny, jako wzorca wewnetrznego. Analiza
chromatograficzna zostata poprzedzona ekstrakcjg badanego zwigzku z surowicy

badanych pacjentek z wykorzystaniem techniki ciecz — ciecz.

5.1.1. Przygotowanie materiatu

Materiat biologiczny pobrano od pacjentek w 1, 14 i 21 dniu cyklu
miesigczkowego za pomocg zestawdw aspiracyjno — prozniowych zgodnie
z wymagdaniami producenta systemow do pobierania krwi. Surowice po odwirowaniu
jednokrotnie zamrozono i przechowywano w temperaturze -70°C. Probki z widocznym

zmetnieniem, widocznymi strontami po odmrozeniu podlegaty ponownemu wirowaniu.

5.1.2. Przygotowanie wzorca wewnetrznego

Wzorzec wewnetrzny przygotowano przez rozcienczenie roztworu norefedryny o

stezeniu 1mg/ml metanolem do uzyskania stezenia 10 pg/ml.
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5.1.3. Parametry walidacyjne

Przed rozpoczeciem badan dokonano walidacji metody wyznaczajac granice
wykrywalnosci, granice oznaczalnosci, liniowoS¢ i powtarzalno$¢ w ciggu dnia oraz

pomiedzy dniami.

5.1.4. Ustalenie czasow retencji

W celu wyznaczenia czasu retencji dla kotyniny i norefedryny przygotowano
roztwory tych zwigzkéow w fazie ruchomej w stezeniu 1 ug/ml. Przygotowany w ten
sposéb roztwor wzorcowy wprowadzono na kolumne chromatograficzng i oznaczono

w warunkach podanych ponizej.

Czasy retencji wynosity:
- norefedryna jako wzorzec wewnetrzny 3,1 min.

- kotynina 5,5 min.

5.1.5. Granica wykrywalnosci LOD i granica oznaczalnosci
LOQ

Granice wykrywalnos$ci i oznaczalnosci wyznaczono dla roéznych stezen kotyniny
W surowicy. Za granice wykrywalnosci (LOD) przyjeto wartosS¢ stosunku sygnatu do

szumu S/N = 5.
Za granice oznaczalnosci (LOQ) przyjeto najmniejsze stezenie analitu mozliwe
do wykrycia i oznaczenia na akceptowalnym poziomie precyzji i poprawnosci = 15

ng/ml.

Dla kotyniny wartosci LOD i LOQ przedstawiono w tabeli 6.
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Tab. 6 Granica wykrywalnosci i oznaczalnosci kotyniny

Parametr Kotynina
Granica wykrywalnosci LOD [ng/ml] 5
Granica oznaczalnosci LOQ [ng/ml] 15

5.1.6. Liniowosc¢

Zakres liniowosci metody oznaczono z zastosowaniem serii  wzorcéw
z dodatkiem wzorca wewnetrznego. Wzorzec wewnetrzny przygotowano przez
rozcienczenie roztworu norefedryny o stezeniu 1mg/ml metanolem do uzyskania
stezenia 10 pg/ml. Roztwory kalibracyjne sporzadzono przez dodanie do surowicy
odpowiedniej ilosci substancji wzorcowych. Wartosci stezenn roztwordw kalibracyjnych
wynosity: 25, 50, 100, 150, 250, 300, 350 i 450 ng/ml.

Krzywa kalibracyjng, przedstawiajgcg zaleznos¢ stosunku pola powierzchni piku
chromatograficznego analitu do pola powierzchni wzorca wewnetrznego od stezenia
kotyniny opisano réwnaniem y = ax+b. Krzywg kalibracyjng dla kotyniny

przedstawiono na rycinie 33.
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Ryc. 33 Krzywa kalibracyjna dla kotyniny

5.1.7.

Powtarzalnos¢ metody

Powtarzalno$¢ metody badano dla dwdch stezen kotyniny, analizujgc proby

w trzy elementowej

serii. Badano préby surowicy z dodatkiem wzorca w danym dniu

i w roznych dniach. Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli 7.
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Tab. 7 Powtarzalno$¢ oznaczania kotyniny w surowicy w danym dniu i pomiedzy

dniami
Stezenie zadane Srednie stezenie Ccv
Parametr [ng/ml] oznaczone [%]
[ng/ml]
Powtarzalnos¢ oznaczania kotyniny w surowicy w danym dniu
10 10,24 7,44
Kotynina
300 285,86 0,32

Powtarzalnos$¢ oznaczania kotyniny w surowicy pomiedzy dniami

10 8,01 4,87

Kotynina
300 214,95 3,73

5.2. Metodyka oznaczania metabolitu nikotyny -
kotyniny

5.2.1. Oznaczenie i zasada testu - przygotowanie probki —

ekstrakcja kotyniny z surowicy technika ciecz — ciecz.

5.2.1.1. Aparatura i sprzet

Do przygotowania prébek surowicy uzyto nastepujgcej aparatury i sprzetu:
e Blok grzewczy TB-951U JWElectronic

e Wirdwka MPW 220 (Mechanika Precyzyjna)

e Wytrzasarka Vortex TH-3S (Techno Certel).
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5.2.1.2. Tok ekstrakcji

Ekstrakcje prowadzono w 15 ml probéwkach typu Falcon:

1 ml surowicy doprowadzono do pH=8 przy uzyciu 0,1 mol/l roztworu
wodorotlenku sodowego

Dodano 50 pl roztworu norefedryny

Dodano 5 ml mieszaniny dichlorometan—n-propanol w stosunku 9:1
Probowke wytrzgsano przez 15 minut

Préby wirowano przez 15 minut przy 5000 obr./min.

Pobrano 4 ml warstwy dichlorometan: n-propanol i przeniesiono do
szklanych fiolek o pojemnosci 7 ml

Ekstrakt z dodatkiem 100 pl 0,035 mol/l kwasu chlorowodorowego w
metanolu, odparowano w strumieniu sprezonego powietrza w temperaturze
40°C

Suchg pozostatos¢ rozpuszczona zostata w 150 pl fazy ruchome;.

5.2.2. Analiza metoda HPLC

5.2.2.1. Aparatura i sprzet

chromatograf cieczowy HPLC Agilent 1200 RR
detektor diodowy - Diode Array Detector
kolumna do HPLC RP-Select B,105 mm x 4,6 mm, 5 uym (Merck)

Faza ruchoma:

Roztwér A — 9,15 g Na,HPO,x7H,0, 0,5 ml tri etyloaminy rozpuszczono w

1 litrze wody — pH=4,1 ustalone przy uzyciu kwasu ortofosforowego

Roztwor B — acetonitryl

72



5.2.2.2, Warunki pracy chromatografu HPLC

e Do rozdziatu substancji zastosowano kolumne i prekolumne do HPLC RP-
Select B,105 mm x 4,6 mm, 5 pm firmy Merck

e W czasie pracy chromatografu przeptyw fazy ruchomej byt staty i wynosit
1ml/min.

e Rozdziat chromatograficzny prowadzono w warunkach gradientowych.

Przebieg gradientu przedstawiono w tabeli 8.

Tab. 8 Przebieg gradientu fazy ruchomej podczas analizy kotyniny

Czas [min.] % roztworu B
0 8
3 10
7 10
8 8
10 8

Objetos¢ nastrzyku wynosita 20 pl, przed kazdym nastrzykiem igta byta
przemywana fazg ruchoma, szybkoS¢ pobierania probki i nastrzyku wynosita 200

HI/min.

Na chromatografie uzyskano nastepujace czasy retencji oznaczanych substanciji:
¢ Norefedryna — 3,1 min.
e Kotynina — 5,5 min.

5.3. Metodyka oznaczania hormonu folikulotropowego

za pomoca testu Elecsys FSH

Hormon folikulotropowy 0znaczano Za pomocy metody
elektrochemiluminescencji ,ECLIA” na analizatorze Cobas e 601 z zastosowaniem

zestawu do iloSciowego oznaczania /in vitro stezenia FSH surowicy ludzkiej.
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Metoda Elecsys FSH wykorzystuje przeciwciata monoklonalne skierowane

przeciwko ludzkiemu FSH. Reakcje krzyzowe z LH, TSH, hCG, hGH i hPL s3 nieistotne.

5.3.1. Przygotowanie materiatu

Materiat biologiczny pobrano od pacjentek w 1, 14 i 21 dniu cyklu

miesigczkowego za pomocg zestawdw aspiracyjno — prozniowych zgodnie z

wymaganiami producenta systemdéw do pobierania krwi. Surowice po odwirowaniu

jednokrotnie zamrozono i przechowywano w temperaturze -70°C. Prébki z widocznym

zmetnieniem, widocznymi strontami po odmrozeniu podlegaty ponownemu wirowaniu.

Przed oznaczeniem surowice, kalibratory i surowice kontrolne doprowadzono do

temperatury 20-25°C. Oznaczenie po tym procesie zostato dokonane na analizatorze

w ciggu 2h.

5.3.2. Aparatura i akcesoria dodatkowe

Oznaczenia wykonano na analizatorze Cobas e 601 firmy Roche Diagnostics.
Do analizatoréw typu MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 stosowano

nastepujace, specyficzne akcesoria:

FSH CalSet II, do sporzadzenia 4 x 1 ml

PreciControl Universal, do sporzadzenia 2 x 3 ml PreciControl Universal 1 i 2
ProCell M - 2 x 2 | bufor systemowy

CleanCell M - 2 x 2 | ptyn ptuczacy

PC/CC- Cups, 12 pojemnikow do wstepnego podgrzania ProCell M
i CleanCell M przed uzyciem

ProbeWash M - 12 x 70 ml roztwdr myjacy do ptukania podczas finalizacji
i zmiany odczynnika

PreClean M, 5 x 600 ml ptyn myjacy mieszanine reakcyjng przed detekcjg
AssayCups/AssayTips Combimagazine M - 48 x 84 naczynka
reakcyjne/koncowki, torby na zuzyte materiaty

WastelLiner, torby na zuzyte materiaty
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e SysClean Adapter M.

Akcesoria do wszystkich analizatoréw:
e Elecsys SysClean - 5 x 100 ml ptyn czyszczacy.

5.3.3. Odczynniki - roztwory robocze

Do oznaczen stosowano dwa rodzaje roztworow:

M — mikroczasteczki optaszczone streptawidyng w objetosci 6,5 ml, a takze
konserwant, ktéry stanowity mikroczasteczki opfaszczone streptawidyng w stezeniu
0,72 mg/mi

R1 — przeciwciata przeciwko FSH znakowane biotyng w objetosci 10 ml, a takze
konserwant, w skfad ktérego wchodzity biotynylowane monoklonalne przeciwciata
przeciwko anty-FSH w stezeniu 0,5 mg/I: bufor MES 50 mmol/I; pH 6,0; konserwant

R2 — przeciwciata anty-FSH znakowane kompleksem rutenu Ru (bpys®"),
a takze monoklonalne przeciwciata (mysie) anty-FSH znakowane kompleksem rutenu
0,8 mg/I, bufor MES 50 mmol/l, pH 6,0; konserwant.

Odczynniki, ktére stanowity catoS¢ gotowg do uzycia przechowywano w
temperaturze 2-8°C. Wszystkie dane niezbedne do przeprowadzenia oznaczenia

zapisano w postaci kodu kreskowego odpowiednio dla danego odczynnika.

Stabilnos¢ zestawow wynosita:
e Zamkniete, przechowywane w temperaturze 2-8°C — do ustalonej przez
producenta daty waznosci odczynnika
e Po otwarciu odczynnika w temperaturze 2-8°C — do 12 tygodni

¢ Na poktadzie analizatora — do 8 tygodni.
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5.3.4. Kalibracja metody

Metoda standaryzowana byta wobec Enzymun — Test FSH. Enzymun — Test FSH
standaryzowany byt wobec 2nd IRP WHO Referene Standard 78/ 549. Wzorcowa
krzywa kalibracyjna byta dostosowywana do danego analizatora przy uzyciu Elecsys
FSH CalSet II. Wszystkie dane kalibracyjne dla danej serii odczynnikéw umieszczonych
w kazdym zestawie zapisano w postaci kodu kreskowego. Kazdorazowo kalibracje byta
przeprowadzano dla nowej serii odczynnika w ciggu 24h od umieszczenia go na
pokfadzie analizatora. W przypadku stosowania tej samej serii odczynnika ponowng
kalibracje byfa stosowano po uptywie 1 miesigca (28 dniach). W przypadku stosowania
na analizatorze tego samego zestawu odczynnikowego ponowng kalibracje
wykonywano byfa po 7 dniach. Ponowng kalibracje stosowano réwniez w przypadku
odchylen tj. np., gdy wyniki kontroli jakoSci wykraczaty poza ustalone zakresy
[Thienpont et al. 1988].

5.3.5. Kontrola jakosci metody

Do przeprowadzania kontroli jakosci stosowane byty odczynniki kontrolne
dostarczone przez producenta analizatora Elecsys PreciControl Universal 1 i 2. Kontrole
dla roznych zakreséw stezen przeprowadzano réwnolegle do prébek badanych, co
najmniej w odstepach 24 — godzinnych, raz dla danego zestawu kalibracyjnego, a takze
po kazdej serii odczynnika. Czestotliwos¢ i zakres kontroli dostosowano do wymogoéw
laboratorium. Uzyskane wartosci miescity sie w granicach odchylenia 2S. W przypadku
odchylen poza dopuszczalne zakresy stosowane byty wdrozone procedury naprawcze.

5.3.6. Granice i zakresy pomiarowe

Zakres pomiarowy dla metody wyznaczony byt przez dolng granice
wykrywalnosci oraz najwyzszy punkt krzywej wzorcowej i wynosit 0,100 — 200 mIU/ml.

Wartosci ponizej dolnej granicy wykrywalnosci podawane byty, jako <100 miU/ml.
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Za dolng granice wykrywalnosci (czuto$¢ analityczna) przyjeto najnizsze
mierzalne stezenie oznaczanej substancji, ktére mozna odrdznic od zera, obliczane jako
warto$¢ powyzej dwoch odchylen standardowych najnizszego wzorca (kalibrator
wzorcowy, wzorzec 1 + 2 OS, badanie powtarzalnosci, n = 21).

Wartosci powyzej zakresu pomiarowego podawano jako > 200 mlU/ml.

5.3.7. Precyzja

Precyzje okreslono w oparciu o odczynniki Elecsys, zlewkowang surowice ludzka
oraz probki kontrolne zgodnie z modyfikowanym protokotem Clinical and Laboratory
Standards Institute.

5.3.8. Oznaczenie i zasada testu

W celu optymalnego dokonania oznaczenia nalezy stosowano sie do zalecen
producenta analizatora. Odczynniki wymagane do oznaczen, po wyjeciu z lodéwki
doprowadzano do temperatury 20° — 25° C, umieszczano w rotorze odczynnikowym
analizatora unikajac tworzenia piany. Analizator automatycznie kontrolowat

temperature odczynnikdw na pokfadzie, ich otwieranie i zamykanie.

Catkowity czas wykonania oznaczenia przez analizator wynosit 18 min. Podczas
1 inkubacji antygen probki (40 pl) tworzyt kompleks immunologiczny typu sandwicz
z biotynylowanymi monoklonalnymi przeciwciatami swoistymi dla FSH oraz
monoklonalnymi przeciwciatami swoistymi dla FSH znakowanymi kompleksem rutenu.
Podczas 2 inkubacji po dodaniu mikroczasteczek optaszczonych streptawidyna
kompleks wigzat sie z fazg statg dzieki powinowactwu biotyny i streptawidyny.
Nastepnie mieszanina reakcyjne przenoszona byla do komory pomiarowej, w ktdrej
mikroczagsteczki przyciggane byly do powierzchni elektrody za pomoca magnesu.
Niezwigzane substancje usuwane byly za pomocg buforu ProCell. Napiecie przytozone
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do elektrody indukowato reakcje chemiluminescencji i emisje fotonu, mierzong za

pomocg fotopowielacza.

Wyniki odczytywano z krzywej kalibracyjnej przygotowanej dla analizatora
w oparciu o kalibracje dwupunktowg oraz krzywg wzorcowg zawartg w kodzie

kreskowym odczynnika.

5.4. Metodyka oznaczania hormonu luteinizujgcego za

pomocq testu Elecsys LH

Hormon luteinizujgcy oznaczano za pomocg metody elektrochemiluminescencji
,ECLIA” na analizatorze Cobas e 601 z zastosowaniem zestawu do ilosciowego

oznaczania /in vitro stezenia LH w surowicy ludzkiej lub osoczu.

W metodzie Elecsys LH wykorzystuje sie przeciwciala monoklonalne skierowane
przeciwko ludzkiemu LH. Dwa swoiste biotynylowane przeciwciata wykrywajg epitopy
sktadajgce sie z dwdch podjednostek, podczas gdy przeciwciata znakowane
kompleksem rutenu wykrywajg epitop podjednostki B. Dzieki temu test Elecsys LH
wykazuje jedynie nieznaczne reakcje krzyzowe z FSH, TSH, hCG, hGH i hPL.

5.4.1. Przygotowanie materiatu

Materiat biologiczny pobrano od pacjentek w 1, 14 i 21 dniu cyklu
miesigczkowego za pomocg zestawOw aspiracyjno — prdézniowych zgodnie
z wymaganiami producenta systeméw do pobierania krwi. Surowice po odwirowaniu
jednokrotnie zamrozono i przechowywano w temperaturze -70°C. Prébki z widocznym
zmetnieniem, widocznymi strontami po odmrozeniu podlegaty ponownemu wirowaniu.
Przed oznaczeniem surowice, kalibratory i surowice kontrolne doprowadzono do
temperatury 20-25°C. Oznaczenia po tym procesie dokonano na analizatorze w ciggu
2h.
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5.4.2. Aparatura i akcesoria dodatkowe

Oznaczenia wykonano na analizatorze Cobas e 601 firmy Roche Diagnostics.
Do analizatorow typu MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 stosowano

nastepujace, specyficzne akcesoria:

LH CalSet II, do sporzadzenia 4 x 1 ml

PreciControl Universal, do sporzadzenia 2 x 3 ml PreciControl Universal 1 i 2
ProCell M - 2 x 2 | bufor systemowy

CleanCell M - 2 x 2 | ptyn ptuczacy

PC/CC- Cups, 12 pojemnikow do wstepnego podgrzania ProCell M i
CleanCell M przed uzyciem

ProbeWash M - 12 x 70 ml roztwdr myjacy do ptukania podczas finalizacji i
zmiany odczynnika

AssayCups/AssayTips Combimagazine M - 48 x 84 naczynka
reakcyjne/koncéwki, torby na zuzyte materiaty

WasteLiner, torby na zuzyte materiaty

SysClean Adapter M.

Akcesoria do wszystkich analizatoréw:

Elecsys SysClean - 5 x 100 ml ptyn czyszczacy.

5.4.3. Odczynniki - roztwory robocze

Do oznaczen stosowano dwa rodzaje roztwordow:

M — mikroczasteczki optaszczone streptawidyng w objetosci 6,5 ml, a takze

konserwant, ktéry stanowity mikroczasteczki optaszczone streptawidyng w stezeniu
0,72 mg/mi
R1 — przeciwciata przeciwko LH znakowane biotyng w objetosci 10 ml, a takze

konserwant, w skfad ktérego wchodzity biotynylowane monoklonalne przeciwciata

przeciwko anty-LH w stezeniu 2 mg/I: bufor TRIS 50 mmol/l; pH 8,0; konserwant
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R2 — przeciwciata anty-LH znakowane kompleksem rutenu Ru (bpys**), a takze
monoklonalne przeciwciata (mysie) anty-LH znakowane kompleksem rutenu 0,3 mg/l,
bufor TRIS 50 mmol/l, pH 8,0; konserwant.

Odczynniki, ktére stanowity cato$¢ gotowg do uzycia przechowywano
w temperaturze 2-8°C. Wszystkie dane niezbedne do przeprowadzenia oznaczenia
zapisano w postaci kodu kreskowego odpowiednio dla danego odczynnika.

Stabilnos¢ zestawow wynosita:
e Zamkniete, przechowywane w temperaturze 2-8°C — do ustalonej przez
producenta daty waznosci odczynnika
e Po otwarciu odczynnika w temperaturze 2-8°C — do 12 tygodni

¢ Na poktadzie analizatora — do 8 tygodni.

5.4.4. Kalibracja metody

Metoda standaryzowana byta wobec drugiego standardu miedzynarodowego
(NIBSC) 80/552. Wzorcowg krzywa kalibracyjng dostosowywano do danego analizatora
przy uzyciu Elecsys LH CalSet II. Wszystkie dane kalibracyjne dla danej serii
odczynnikéw umieszczonych w kazdym zestawie zapisano w postaci kodu kreskowego.
Kazdorazowo kalibracje przeprowadzano dla nowej serii odczynnika w ciggu 24h od
umieszczenia go na poktadzie analizatora. W przypadku stosowania tej samej serii
odczynnika ponowng kalibracje stosowano po uptywie 1 miesigca (28 dniach).
W przypadku stosowania na analizatorze tego samego zestawu odczynnikowego
ponowng kalibracje wykonywano po 7 dniach. Ponowng kalibracje stosowano réwniez
w przypadku odchylen tj. np., gdy wyniki kontroli jakosci wykraczaty poza ustalone
zakresy [Thienpont et al.1988].
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5.4.5. Kontrola jakosci metody

Do przeprowadzania kontroli jakosci stosowano odczynniki kontrolne
dostarczone przez producenta analizatora Elecsys PreciControl Universal 1 i 2. Kontrole
dla réznych zakreséw stezen przeprowadzano réwnolegle do prébek badanych, co
najmniej w odstepach 24 — godzinnych, raz dla danego zestawu kalibracyjnego, a takze
po kazdej serii odczynnika. Czestotliwos$¢ i zakres kontroli dostosowano do wymogoéw
laboratorium. Uzyskane wartosci mieScity sie w granicach, jakich odchylenia 2S.
W przypadku odchylen poza dopuszczalne zakresy stosowane byly wdrozone procedury

naprawcze.

5.4.6. Granice i zakresy pomiarowe

Zakres pomiarowy dla metody wyznaczony byt przez dolng granice
wykrywalnosci oraz najwyzszy punkt krzywej wzorcowej i wynosit 0,100 — 200 miU/ml.
Wartosci ponizej dolnej granicy wykrywalnosci podawane byty jako <0,095 nmol/I lub
< 0,100 miu/ml.

Za dolng granice wykrywalnosci (czuto$¢ analityczna) przyjmowano najnizsze
mierzalne stezenie oznaczanej substancji, ktore mozna odrdézni¢ od zera, obliczane,
jako warto$¢ powyzej dwéch odchylen standardowych najnizszego wzorca (kalibrator

wzorcowy, wzorzec 1 + 2 OS, badanie powtarzalnosci, n = 21).

Wartosci powyzej dolnej granicy wykrywalnosci podawano jako < 0,100
mlU/ml. Wartosci powyzej zakresu pomiarowego podawano jako > 200 mlUu/ml.
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5.4.7. Precyzja

Precyzje okreslono w oparciu o odczynniki Elecsys, zlewkowang surowice ludzka
oraz probki kontrolne zgodnie z modyfikowanym protokotem Clinical and Laboratory
Standards Institute.

5.4.8. Oznaczenie i zasada testu

W celu optymalnego dokonania oznaczenia stosowano sie do zaleceh
producenta analizatora. Odczynniki wymagane do oznaczen, po wyjeciu z lodowki
doprowadzano do temperatury 20° — 25° C, umieszczano w rotorze odczynnikowym
analizatora unikajgc tworzenia piany. Analizator automatycznie kontrolowat

temperature odczynnikdw na poktadzie, ich otwieranie i zamykanie.

Catkowity czas wykonania oznaczenia przez analizator wynosit 18 min. Podczas
1 inkubacji antygen probki (20 pl) tworzyt kompleks immunologiczny typu sandwicz
z biotynylowanymi monoklonalnymi przeciwciatami przeciw LH oraz monoklonalnymi
przeciwcialami przeciw LH znakowanymi kompleksem rutenu. Podczas 2 inkubacji po
dodaniu mikroczgsteczek optaszczonych streptawidyng kompleks wigzat sie z faza statg
dzieki powinowactwu biotyny i streptawidyng. Nastepnie mieszanina reakcyjne
przenoszona byta do komory pomiarowej, w ktdrej mikroczgsteczki przyciggane byty do
powierzchni elektrody za pomocg magnesu. Niezwigzane substancje usuwane byty za
pomocg buforu ProCell. Napiecie przytozone do elektrody indukowato reakcjg

chemiluminescencji i emisje fotonu, mierzong za pomoca fotopowielacza.
Wyniki odczytywano z krzywej kalibracyjnej przygotowanej dla analizatora

w oparciu o kalibracje dwupunktowg oraz krzywg wzorcowg zawartg w kodzie

kreskowym odczynnika.
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5.5. Metodyka oznaczania 17-B estradiolu za pomoca
testu Elecsys Estradiol 11

17B-estradiol oznaczano za pomocg metody elektrochemiluminescencji ,ECLIA”
na analizatorze Cobas e 601 z zastosowaniem zestawu do iloSciowego oznaczania /in
vitro 17B-estradiolu w surowicy ludzkiej. Metoda ta jest metodg kompetycyjng
stosujgcg swoiste przeciwciato poliklonalne skierowane przeciwko 17B-estradiolowi.
Uwolniono z prébki przez mesterolon endogenny estradiol wspdtzawodniczy z dodang,
znakowang kompleksem rutenu, pochodng estradiolu o miejsca wigzania na

biotynylowanym przeciwciale.

5.5.1. Przygotowanie materiatu

Materiat biologiczny pobrano od pacjentek w 1, 14 i 21 dniu cyklu
miesigczkowego za pomocg zestawdw aspiracyjno — prozniowych zgodnie
z wymagdaniami producenta systeméw do pobierania krwi. Surowica po odwirowaniu
zostata jednokrotnie zamrozona i przechowywana w temperaturze -70°C.  Prébki
z widocznym zmetnieniem, widocznymi strontami po odmrozeniu ponownie wirowano.
Przed oznaczeniem surowica, kalibratory i surowice kontrolne doprowadzono do
temperatury 20-25°C. Oznaczenia po tym procesie dokonano na analizatorze w ciggu
2h.

5.5.2, Aparatura i akcesoria dodatkowe

Oznaczenia wykonano na analizatorze Cobas e 601 firmy Roche Diagnostics.
Do analizatorow typu MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 stosowano
nastepujace, specyficzne akcesoria:

e Estradiol II CalSet II, do sporzadzenia 4 x 1 ml
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PreciControl Universal do sporzadzenia 2 x 3 ml z PreciControl Universall i 2
lub

PreciControl Universal, do sporzadzenia 2 x 3 ml z PreciControl Universal
1i2

PreciControl Universal, do sporzadzenia 2 x 3 ml PreciControl Universal 1 i 2
ProCell M - 2 x 2 | bufor systemowy

CleanCell M - 2 x 2 | ptyn ptuczacy

12 pojemnikéw do wstepnego podgrzania ProCell M i CleanCell M przed
uzyciem

ProbeWash M - 12 x 70 ml roztwdr myjacy do ptukania podczas finalizacji i
zmiany odczynnika

PreClean M - 5 x 600 ml ptyn myjacy mieszanine reakcyjng przed detekcjg
AssayCups/AssayTips Combimagazine M - 48 x 84 naczynka
reakcyjne/koncéwki, torby na zuzyte materiaty

WastelLiner, torby na zuzyte materiaty

SysClean Adapter M.

Akcesoria do wszystkich analizatorow:

Elecsys SysClean - 5 x 100 ml ptyn czyszczacy
Elecsys SysClean - 5 x 100 ml ptyn czyszczacy.

5.5.3. Odczynniki - roztwory robocze

Do oznaczen stosowano dwa rodzaje roztworéw:

M — mikroczasteczki optaszczone streptawidyng w objetosci 6,4 ml, a takze

konserwant, ktéry stanowity mikroczasteczki opfaszczone streptawidyng w stezeniu
0,72 mg/mi

R1 — przeciwciata przeciwko estradiolowi znakowane biotyng w objetosci 8 ml,

a takze konserwant, w sktad ktdrego wchodzity biotynylowane poliklonalne przeciwciata

przeciwko estradiolowi w stezeniu 45 ng/ml: mesterolon 130 ng/ml, bufor MES
50 nmol/l o pH 6,0
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R2 — pochodna estradiolu znakowana kompleksem rutenu Ru (bpys**), a takze
konserwant, w skiad ktérego wchodzita pochodna estradiolu znakowana kompleksem
rutenu w stezeniu 2,75 ng/ml oraz bufor MES 50 nmol/I o pH 6,0

Odczynniki stanowity cato$¢ gotowg do uzycia, przechowywano w temperaturze
2-8°C. Wszystkie dane niezbedne do przeprowadzenia oznaczenia zapisano w postaci
kodu kreskowego odpowiednio dla danego odczynnika.

Stabilnos¢ zestawow wynosita:
e Zamkniete, przechowywane w temperaturze 2-8°C — do ustalonej przez
producenta daty waznosci odczynnika
e Po otwarciu odczynnika w temperaturze 2-8°C — do 12 tygodni

¢ Na poktadzie analizatora — do 8 tygodni.

5.5.4. Kalibracja metody

Metode standaryzowano wobec ID - GC/MS (chromatografia gazowa
z izotopowym rozcienczeniem/ spektrofotometria masowa). Wzorcowg krzywa
kalibracyjna dostosowywano do danego analizatora przy uzyciu Elecsys Estradiol II
CalSet II. Wszystkie dane kalibracyjne dla danej serii odczynnikdow umieszczonych w
kazdym zestawie zapisano w postaci kodu kreskowego. Kazdorazowo kalibracje
przeprowadzano dla nowej serii odczynnika w ciggu 24h od umieszczenia go na
poktadzie analizatora. W przypadku stosowania tej samej serii odczynnika ponowng
kalibracje stosowano po uptywie 1 miesigca (28 dniach). W przypadku stosowania na
analizatorze tego samego zestawu odczynnikowego ponowng kalibracje wykonywano
po 7 dniach. Ponowng kalibracje stosowano rowniez w przypadku odchylen tj. np., gdy
wyniki kontroli jakosci wykraczaty poza ustalone zakresy [Thienpont et al. 1988].
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5.5.5. Kontrola jakosci metody

Do przeprowadzania kontroli jakosci stosowano odczynniki kontrolne
dostarczone przez producenta analizatora Elecsys PreciControl Universal 1 i 2. Kontrole
dla réznych zakresow stezen przeprowadzano réwnolegle do prébek badanych, co
najmniej w odstepach 24 — godzinnych, raz dla danego zestawu kalibracyjnego, a takze
po kazdej serii odczynnika. Czestotliwos$¢ i zakres kontroli dostosowano do wymogoéw
laboratorium. Uzyskane wartosci mieScity sie w granicach odchylenia 2S. W przypadku

odchylen poza dopuszczalne zakresy stosowano wdrozone procedury naprawcze.

5.5.6. Granice i zakresy pomiarowe

Zakres pomiarowy dla metody wyznaczony byt przez dolng granice
wykrywalnosci oraz najwyzszy punkt krzywej wzorcowej i wynosit 18,4 — 15781 pmol/I.
Wartosci ponizej dolnej granicy wykrywalnosci podawane byty jako <18,4 pmol/l lub <
5,00 pg/ml po zastosowaniu przelicznika (analizator automatycznie dokonywat obliczen
stezenia badanej substancji w materiale biologicznym w jednostkach pmol/l; pg/ml;
ng/! lub dodatkowo nmol/l zgodnie ze wspotczynnikiem przeliczeniowym:

pmol/l x 0,273 = pg/ml
pg/ml x 3,67 = pmol/l.

Za dolng granice wykrywalnosci (czuto$¢ analityczna) przyjeto najnizsze
stezenie substancji, ktére mozna odrdézni¢ od zera, obliczane jako warto$¢ powyzej
dwdch odchylen standardowych najnizszego wzorca (kalibrator wzorcowy, wzorzec

1 + 2 OS, badanie powtarzalnosci, n = 21).

Wartosci powyzej zakresu pomiarowego podano jako > 15781 pmol/l lub
>4300 pg/ml.

Czutos¢ funkcjonalna, czyli najnizsze stezenie oznaczanej substancji, mierzone
w powtdrnych oznaczeniach ze wspdtczynnikiem zmiennosci precyzji posredniej

pomiedzy seriami < 20% wynosito 44 pmol/L (12pg/ml).
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5.5.7. Precyzja

Precyzje okreslono w oparciu o odczynniki Elecsys, zlewkowg surowice ludzka
oraz probki kontrolne zgodnie z modyfikowanym protokotem Clinical and Laboratory
Standards Institute.

5.5.8. Oznaczenie i zasada testu

W celu optymalnego dokonania oznaczenia zastosowano sie do zaleceh
producenta analizatora. Odczynniki wymagane do oznaczen, po wyjeciu z lodowki
doprowadzano do temperatury 20°C i umieszczano w rotorze odczynnikowym
analizatora unikajgc tworzenia piany. Analizator automatycznie kontrolowat

temperature odczynnikdw na poktadzie, ich otwieranie i zamykanie.

Catkowity czas wykonania oznaczenia przez analizator wynosit 18 min. Podczas
1 inkubacji antygen prébki (35 ul) tworzyt kompleks immunologiczny ze swoistym dla
estradiolu biotynylowanym przeciwciatem. Ilo$¢ powstatego kompleksu zalezna byta od
stezenia oznaczanej substancji w prébce. Podczas 2 inkubacji caty kompleks wigzat sie
z fazg stalg dzieki reakcji biotyny ze streptawidyng. Po dodaniu mikroczasteczek
opfaszczonych streptawidyng i pochodnej estradiolu znakowanej kompleksem rutenu.
Dotychczas wolne miejsca biotynylowanych przeciwciat byty zajmowane z utworzeniem
kompleksu przeciwciato — hapten. Nastepnie mieszanina reakcyjna przenoszona byta
do komory pomiarowej, gdzie mikroczasteczki przyciggane byly do powierzchni
elektrody za pomocg magnesu, a nastepnie niezwigzane substancje usuwane byly za
pomocg buforu ProCell. Napiecie przytozone do elektrody indukowato reakcje
chemiluminescencji i emisje fotonu mierzong za pomocag fotopowielacza. Wyniki
odczytywano za pomocg krzywej kalibracyjnej przygotowanej dla danego analizatora
w oparciu o kalibracie 2 — punktowg oraz krzywg wzorcowg zawartg w kodzie

kreskowym odczynnika [ Lichtenberg et al. 1992].
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5.6. Metodyka oznaczania progesteronu za pomocq

testu Elecsys Progestrone 11

Progesteron oznaczano za pomocg metody elektrochemiluminescencji ,,ECLIA”
na analizatorze Cobas e 601 z zastosowaniem zestawu do iloSciowego oznaczania /in

vitro stezenia progesteronu surowicy ludzkiej. Metoda ta jest metodg kompetycyjna.

5.6.1. Przygotowanie materiatu

Materiat biologiczny pobrano od pacjentek w 1, 14 i 21 dniu cyklu
miesigczkowego za pomocg zestawdw aspiracyjno — prozniowych zgodnie z
wymaganiami producenta systemdéw do pobierania krwi. Surowice po odwirowaniu
jednokrotnie zamrozono i przechowywano w temperaturze -70°C. Prébki z widocznym
zmetnieniem, widocznymi strontami po odmrozeniu podlegaty ponownemu wirowaniu.
Przed oznaczeniem surowice, kalibratory i surowice kontrolne doprowadzono do
temperatury 20-25°C. Oznaczenia po tym procesie dokonano na analizatorze w ciggu
2h.

5.6.2. Aparatura i akcesoria dodatkowe

Oznaczenia wykonano na analizatorze Cobas e 601 firmy Roche Diagnostics.
Do analizatoréw typu MODULAR ANALYTICS E170,cobas e 601 stosowano nastepujace,
specyficzne akcesoria:

e Progesterone II CalSet II, do sporzadzenia 4 x 1 ml

PreciControl Universal, do sporzadzenia 2 x 3 ml PreciControl Universal 1 i 2

Elecsys Diluent Estradiol/Progesteron, 2 x 22ml rozcienczalnika probek

ProCell M - 2 x 2 | bufor systemowy

CleanCell M - 2 x 2 | ptyn ptuczacy
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e 12 pojemnikdw do wstepnego podgrzania ProCell M i CleanCell M przed
uzyciem

e ProbeWash M - 12 x 70 ml roztwdr myjacy do ptukania podczas finalizacji i
zmiany odczynnika

e PreClean M - 5 x 600 ml ptyn myjacy mieszanine reakcyjng przed detekcja

e AssayCups/AssayTips Combimagazine M - 48 x 84 naczynka
reakcyjne/koncowki, torby na zuzyte materiaty

e Wasteliner, torby na zuzyte materiaty

e SysClean Adapter M.

Akcesoria do wszystkich analizatoréw:
Elecsys SysClean - 5 x 100 ml ptyn czyszczacy.

5.6.3. Odczynniki - roztwory robocze

Do oznaczen stosowano dwa rodzaje roztworow:

M — mikroczasteczki optaszczone streptawidyng w objetosci 6,5 ml, a takze
konserwant, ktory stanowig mikroczgsteczki optaszczone streptawidyng w stezeniu
0,72 mg/ml

R1 — przeciwciata przeciwko progesteronowi znakowane biotyng w objetosci
10 ml, a takze konserwant, w skfad ktérego wchodzg biotynylowane monoklonalne
przeciwciata przeciwko progesteronowi w stezeniu 15 mg/l: bufor fosforanowy
25 mmol/I; pH 7,0; konserwant

R2 — pochodna progesteronu znakowana kompleksem rutenu Ru (bpys®*),
a takze konserwant, w sktad ktérego wchodzi progesteron pochodzenia roslinnego
potgczony z syntetycznym peptydem znakowanym kompleksem rutenu w stezeniu

10 ng/ml oraz bufor fosforanowy25 mmol/l o pH 7,0.
Odczynniki stanowity cato$¢ gotowa do wuzycia, byly przechowywane

w temperaturze 2-8°C. Wszystkie dane niezbedne do przeprowadzenia oznaczenia

zapisano w postaci kodu kreskowego odpowiednio dla danego odczynnika.
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Stabilnos¢ zestawow wynosita:
e Zamkniete, przechowywane w temperaturze 2-8°C — do ustalonej przez
producenta daty waznosci odczynnika
e Po otwarciu odczynnika w temperaturze 2-8°C — do 12 tygodni

¢ Na poktadzie analizatora — do 8 tygodni.

5.6.4. Kalibracja metody

Metode standaryzowano wobec ID - GC/MS (chromatografia gazowa
z izotopowym rozcienczeniem/ spektrofotometria masowa). Wzorcowg krzywa
kalibracyjng dostosowywano do danego analizatora przy uzyciu Elecsys Progesterone II
CalSet II. Wszystkie dane kalibracyjne dla danej serii odczynnikédw umieszczonych
w kazdym zestawie zapisano w postaci kodu kreskowego. Kazdorazowo kalibracje
przeprowadzano dla nowej serii odczynnika w ciggu 24h od umieszczenia go na
pokiadzie analizatora. W przypadku stosowania tej samej serii odczynnika ponowng
kalibracje byta stosowano po uptywie 1 miesigca (28 dniach). W przypadku stosowania
na analizatorze tego samego zestawu odczynnikowego ponowng kalibracje
wykonywano po 7 dniach. Ponowng kalibracje stosowano réwniez w przypadku
odchylen tj. np., gdy wyniki kontroli jakosSci wykraczaty poza ustalone zakresy
[Thienpont et al.1988].

5.6.5. Kontrola jakosci metody

Do przeprowadzania kontroli jakosci stosowane byty odczynniki kontrolne
dostarczone przez producenta analizatora Elecsys PreciControl Universal 1 i 2. Kontrole
dla roznych zakresdw stezen byty przeprowadzane rownolegle do prébek badanych, co
najmniej w odstepach 24 — godzinnych, raz dla danego zestawu kalibracyjnego, a takze
po kazdej serii odczynnika. Czestotliwo$¢ i zakres kontroli byta dostosowana do
wymogow laboratorium. Uzyskane wartosci miescity sie w granicach odchylenia 2S.
W przypadku odchylei poza dopuszczalne zakresy stosowano wdrozone procedury
naprawcze.

90



5.6.6. Granice i zakresy pomiarowe

Zakres pomiarowy dla metody wyznaczony byt przez dolng granice
wykrywalnosci oraz najwyzszy punkt krzywej wzorcowej i wynosit 0,095 — 191 nmol/I.
Wartosci ponizej dolnej granicy wykrywalnosci podawane byty jako <0,095 nmol/I lub
< 0,030 ng/ml po zastosowaniu przelicznika (analizator automatycznie dokonywat
obliczen stezenia badanej substancji w materiale biologicznym w jednostkach pmol/I;
pg/ml; ng/I lub dodatkowo nmol/I zgodnie z wspdtczynnikiem przeliczeniowym:

nmol/l x 0,314 = ng/ml
ng/ml x 3,18 = nmol/l).

Za dolng granice wykrywalnosci (czutos$¢ analityczna) przyjeto najnizsze
stezenie substancji, ktére mozna byto odrézni¢ od zera, obliczane jako wartos¢ powyzej
dwodch odchylen standardowych najnizszego wzorca (kalibrator wzorcowy, wzorzec 1 +

2 OS, badanie powtarzalnosci, n = 21).

Wartosci powyzej dolnej granicy wykrywalnosci podano jako > 191 nmol/I lub
>60,0 ng/ml.

Czuto$¢ funkcjonalna, czyli najnizsze stezenie oznaczanej substancji, mierzone

w powtdrnych oznaczeniach ze wspdtczynnikiem zmiennosci precyzji posredniej

pomiedzy seriami < 20% wynosito 48 nmol/L (12 pg/ml).

5.6.7. Precyzja

Precyzje okreslono w oparciu o odczynniki Elecsys, zlewkowang surowice ludzkg
oraz probki kontrolne zgodnie z modyfikowanym protokotem Clinical and Laboratory
Standards Institute.
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5.6.8. Oznaczenie i zasada testu

W celu optymalnego dokonania oznaczenia zastosowano sie do zalecen
producenta analizatora. Odczynniki wymagane do oznaczen, po wyjeciu z lodowki
doprowadzano do temperatury 20° — 25° C, umieszczano w rotorze odczynnikowym
analizatora unikajgc tworzenia piany. Analizator automatycznie kontrolowat

temperature odczynnikdw na poktadzie, ich otwieranie i zamykanie.

Catkowity czas wykonania oznaczenia przez analizator wynosit 18 min. Podczas
1 inkubacji 30 ul probki inkubowane byto z danazolem w celu uwolnienia progesteronu.
Inkubacja zachodzita w obecnosci biotynylowanego monoklonalnego przeciwciata
swoistego dla progesteronu oraz jego pochodnej znakowanej kompleksem rutenu.
Progesteron w prébce konkurowat ze znakowang pochodng progesteronu o miejsca
wigzania na przeciwciele. Podczas 2 inkubacji po dodaniu mikroczasteczek
optaszczonych streptawidyng kompleks wigzat sie z fazg statg dzieki powinowactwu
biotyny i sterptawidyny. Ilos¢ znakowanej pochodnej progesteronu zwigzanej z faza
statg byta odwrotnie proporcjonalna do zawartosci progesteronu w prébce. Mieszanina
reakcyjna przenoszono do komory pomiarowej, gdzie mikroczasteczki przyciggane byty
do powierzchni elektrody za pomocg magnesu. Niezwigzane substancje usuwane byty
za pomocg buforu. Napiecie przytozone do elektrody indukowato reakcje
chemiluminescencji i emisje fotonu, ktora byta mierzona przy pomocy fotopowielacza.
Wyniki odczytywano z krzywej kalibracyjnej przygotowanej dla analizatora w oparciu
o kalibracje 2-punktowg oraz krzywg wzorcowg zawartg w kodzie kreskowym

odczynnika.

5.7. Analiza statystyczna wynikow

Informacje zawarte w kwestionariuszu ankiety, po uprzednim zakodowaniu
poddano analizie statystycznej. Parametry wyrazone w skali nominalnej, takie jak: czas
ekspozycji na dziatanie dymu tytoniowego, ilos¢ wypalanych dziennie papieroséw,
wiek, masa ciata, wzrost, posiadanie dzieci, rok ostatniego porodu, palenie podczas

Cigzy, przebyte poronienia, przyczyna poronienia, planowanie cigzy, czas, kiedy
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planowana jest cigza, stosowanie lekoéw, resekcja tarczycy, rok, w ktérym wystgpita
pierwsza miesigczka, zaburzenia cyklu miesigczkowego obecnie i w przesztosci oraz
dtugos¢ cyklu miesigczkowego opisano licznosciami w poszczegolnych kategoriach

i odpowiadajgcymi im warto$ciami procentowymi.

Parametry takie jak: stezenie kotyniny w surowicy krwi badanych pacjentek,
poziomy hormondw folikulotropowego, lutropowego, 17B-estradiolu i progesteronu
opisano $rednig arytmetyczng, mediang, wartoSciami minimalng i maksymalng, dolnym
i gérnym kwartylem oraz odchyleniem standardowym. Sprawdzono zgodnosci ww.
parametrow z rozktadem normalnym. Ze wzgledu na zaobserwowany brak normalnosci
rozktadu zastosowano analize wariancji ANOVA z testem Friedmana w celu poréwnania
zmian w czasie dla poszczegdlnych hormondw. W przypadku wynikéw istotnych

statystycznie dokonano ich sprawdzenia testem wielokrotnych poréwnan Dunna.

Analizy poréwnawczej poziomu hormondw folikulotropowego, lutropowego,
17B-estradiolu, progesteronu oraz poziomu kotyniny w surowicy krwi wzgledem palenia
papierosow dokonano (ze wzgledu na brak normalnosci rozktadu) nieparametrycznym

testem Kruskala — Wallisa.
Ze wzgledu na brak normalnosci rozktadu analizy zaleznosci pomiedzy

poziomem kotyniny a poszczegdlinymi hormonami dokonano przy zastosowaniu

wspotczynnika korelacji rangowej Rs Spearmana.

93



VI. WYNIKI I ICH OMOWIENIE

6.1. Dane demograficzne, status ptodnosci

i rozrodczosci

W badaniach wzieto udziat 156 pacjentek w wieku rozrodczym, ktore zgtosity
sie do Ginekologiczno - Potozniczego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Pacjentki nie stosowaty hormonalnych

$rodkow antykoncepcyjnych.

Kobiety zostaty podzielone na trzy grupy w zaleznosci od stopnia narazenia na
dziatanie dymu tytoniowego. Wyrdznione grupy to pacjentki niepalace i nienarazone na

dziatanie dymu tytoniowego, kobiety biernie palgce oraz palace tyton.

Na wstepie kazdg pacjentke poproszono o wypetnienie ankiety, w ktorej
zawarto pytania dotyczace statusu socjoekonomicznego, stanu zdrowia, narazenia na

dziatanie dymu tytoniowego, a takze obserwacji przebiegu cyklu miesigczkowego.

Od kazdej respondentki pobierano krew, w ktérej dokonano oznaczen poziomu
hormonu folikulotropowego (FSH), lutropowego (LH), 17B-estradiolu i progesteronu
oraz kotyniny — gtdwnego metabolitu nikotyny. Materiat biologiczny pobierano w 1, 14,
21 dniu cyklu miesigczkowego. Krew odwirowano w celu uzyskania surowicy krwi.
Poddano jg jednokrotnemu zamrozeniu w temperaturze -70°C, do momentu wykonania

oznaczen.

6.1.1. Grupa pacjentek niepalacych i nienarazonych na

dziatanie dymu tytoniowego

Grupe pacjentek niepalgcych obejmowaty 42 kobiety, co stanowi 26,92%
badanej populacji.
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W grupie pacjentek niepalgcych 25 oséb byto w zakresie wiekowym 20-29 lat,

co stanowito 59,52% populacji, 15 - w wieku 30-39 lat ( 35,72% ) oraz jedna w wieku

powyzej 40-tego roku zycia (2,38% populacji). Jedna pacjentka nie podata wieku.

Zestawienie wieku respondowanych kobiet przedstawiono w tabeli 9.

Tab. 9 Rozktad respodowanych pacjentek niepalgcych wzgledem wieku

Wiek pacjentek Odsetek
[rok zycia] [Y%]
20-29 59,52
30-39 35,72
>40 2,38
brak danych 2,38

W$rdd pacjentek niepalgcych wyrdzniono 4 kobiety o masie ciata w przedziale

40-49 kg, co stanowito 9,52% badanej populacji. W przedziale 50-59 kg byto
13 pacjentek (30,95%), w zakresie 60-69 kg - 17 pacjentek (14,48%). W populacji
pacjentek o masie ciata 70-79 kg wyrdzniono 6 kobiet (14,29%). Tylko 1 pacjentka

deklarowata mase ciata powyzej 80 kg. Stanowito to 2,38% badanej populacji

uczestniczek niepalacych. Réwniez jedna pacjentka nie podata w ankiecie swojej masy

ciata (tabela 10).

Tab. 10 Masa ciata pacjentek niepalacych

Masa ciata pacjentek Odsetek
[ka] [%]
40-49 9,52
50-59 30,95
60-69 40,48
70-79 14,29
80-89 2,38
brak danych 2,38

W badanej populacji kobiet 7 osdb miato wzrost w przedziale 1,50-1,59 m
(16,67%). W zakresie 1,60-1,69 m - 18 osob (42,86%). Respondentek majacych
wzrost w przedziale 1,70-1,79 m bylo 16 (38,09%). Jedna pacjentka nie podata

wzrostu (2,38%). Powyzsze dane przedstawiono w tabeli 11.
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Tab. 11 Rozkiad wzrostu respondowanych pacjentek niepalacych

Wzrost pacjentek Odsetek
[m] [%]
1,50-1,59 16,67
1,60-1,69 42,86
1,70-1,79 38,09
brak danych 2,38

W zaleznosci od statusu posiadanych dzieci 11 kobiet zadeklarowato przebyty
pordd, (26,19%), 30 - nie posiadato dziecka (71,43%), natomiast jedna osoba nie
podata informacji (2,38%) (tabela 12).

Tab. 12 Rozkitad respondowanych pacjentek niepalacych wzgledem posiadania dzieci

Posiadanie Odsetek
dziecka [Y%]
tak 26,19
nie 71,43
brak danych 2,38

Kobiety niepalace biorgce udziat w badaniach rodzity w latach 1995-2006.

W odniesieniu do informacji o przebytym poronieniu 6 z ankietowanych
pacjentek niepalagcych poronity (14,29%), 36 kobiet nie dotyczyt ten problem
(80,95%). Dwie kobiety tj. 4,76% nie odpowiedziaty na zadane pytanie. Zestawienie

powyzszych danych zaprezentowano w tabeli 13.

Tab. 13 Rozkfad respondowanych pacjentek niepalgcych z zaleznosci od przebytych

poronien
Przebyte Odsetek
poronienia [%]
tak 14,29
nie 80,95
brak danych 4,76

Z szesciu pacjentek niepalacych, ktore poronity tylko jedna (16,67%) znata

przyczyne poronienia (tabela 14).




Tab. 14 Zestawienie danych nt znajomosci przyczyn przebytego poronienia przez
pacjentki niepalgce

Przyczyna Odsetek
poronienia [%]
Znana 16,67
nieznana 83,33

Pacjentki biorgce udziat w badaniach, bedac w wieku rozrodczym zostaty
zapytane o planowanie cigzy. W chwili badania cigze planowato 12 kobiet (44,44%),
6 pacjentek planowato cigze w okresie kilku najblizszych lat (29,63%). Osiem kobiet
planuje cigze, jednak nie potrafito odpowiedzie¢ na pytanie, kiedy to ma nastgpic
(29,63%). Jedna pacjentka nie odpowiedziala na zadane pytanie. Zestawienie

powyzszych danych zaprezentowano w tabeli 15.

Tab. 15 Rozkfad respondowanych pacjentek niepalgcych wzgledem terminu

planowania cigzy

Planowanie Odsetek
cigzy [%]
obecnie 44,44
czas okreslony, odlegty 22,23
czas nieokreslony 29,63
brak danych 3,7

W grupie pacjentek niepalgcych zadna z osdb badanych nie stosowata
hormonalnych $rodkdw antykoncepcyjnych.

Wsrdd badanych kobiet 5 pacjentek stosowato na state leki (11,91%),

pozostate 36 0sob (85,71%) nie byty poddane Zadnej terapii. Zestawienie danych
przedstawiono w tabeli 16.
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Tab. 16 Procentowe dane dotyczace statego stosowania lekow w populacji pacjentek

niepalacych
State Odsetek
stosowanie lekow [%]
tak 11,91
nie 85,71
brak danych 2,38

Wsrdd pacjentek niepalgcych biorgcych udziat w badaniu zadna nie przebyta
resekcji tarczycy.

Pacjentki biorgce udziat w badaniu wykazywaty znaczng rozpietoS¢ wieku,
w ktorym wystapita u nich pierwsza miesigczka. W 10 roku Zzycia wystgpita ona
u 3 badanych (7,15%), w 11 roku zycia wystgpita u jednej pacjentki (2,38%),
u siedmiu oséb (16,67%) pojawita sie w 12 roku zycia, a w wieku 13 lat rozpoczeto
miesigczkowaé 12 kobiet (28,57%). W 14 roku Zzycia rozpoczeto miesigczkowal
11 ankietowanych (26,19%). Jako pietnastolatki miesigczkowaty 4 respondentki
(9,52%). W 16, 17 i 18 roku zycia miesigczkowaty odpowiednio po 1 pacjentce
(2,38%). Zestawienie przedstawiono w tabeli 17.

Tab. 17 Rozktad respondowanych pacjentek niepalgcych wzgledem wieku, w ktorym

wystapita pierwsza miesigczka

Wiek, w ktorym wystgpita pierwsza miesigczka Odsetek
[rok zycia] [%]
10 7,15
11 2,38
12 16,67
13 28,57
14 26,19
15 9,52
16 2,38
17 2,38
18 2,38
brak danych 2,38
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U respondowanych 15 kobiet wystgpity wczesniej zaburzenia cyklu
miesigczkowego (35,71%). U pozostatych pacjentek nie zaobserwowano jego

zaburzen. Zestawienie zaprezentowano w tabeli 18.

Tab. 18 Rozktad respondowanych pacjentek niepalgcych wzgledem wczesniej

wystepujgcych zaburzen miesigczkowania

Wczesniej wystepujace zaburzenia cyklu Odsetek
miesigczkowego [%]
tak 35,71
nie 61,91
brak danych 2,38

Przyczyny wczesniej wystepujgcych zaburzen miesigczkowania dotyczyty
nieregularnosci cyklu w przypadku 13 kobiet, co stanowito 86,66% populacji kobiet
niepalacych, u ktdrych takie zaburzenia deklarowano. W jednym przypadku znana byta
przyczyna zmian dtugosci cyklu miesigczkowego (choroba ogdlna) i jeden przypadek

dotyczyt wtdrnego zaniku miesigczki. Dane zaprezentowano w tabeli 19.

Tab. 19 Rozktad respondowanych pacjentek niepalacych wzgledem przyczyn

wystepowania zaburzen cyklu miesigczkowego

Przyczyny wystepowania zaburzen Odsetek
cyklu miesigczkowego [%]
nieregularnosc¢ 40
zmiany dtugosci 46,66
zdiagnozowana choroba 6,67
wtorny zanik 6,67

Aktualnie 3 pacjentki niepalgce podaty, ze wystepujg u nich zaburzenia dtugosci
cyklu miesigczkowego, co stanowito 7,14% ogdinej liczby respondentek. Pozostate
(z wyjatkiem jednej kobiety, ktéra nie podata informacji) opisato swdj cykl

miesigczkowy jako regularny. Zestawienie przedstawiono w tabeli 20.
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Tab. 20 Rozktad aktualnie wystepujacych zaburzen cyklu miesigczkowego wsrdd
pacjentek niepalgcych

Aktualnie wystepujace zaburzenia cyklu Odsetek
miesigczkowego [%]
tak 7,14
nie 90,48
brak danych 2,38

Dtugo$¢ cyklu miesigczkowego niepalgcych uczestniczek badania stanowita
rowniez czynnik zmienny. Pie¢ z kobiet podato, Zze aktualnie dtugos¢ cyklu
miesigczkowego nie przekracza 28 dni (11,90%). Cykl miesigczkowy o dtugosci 28-29
dni wystepowat u 20 0s6b (47,62%), natomiast tylko u 13 pacjentek (30,96%) cykl
miesigczkowy trwat dtuzej niz 30 dni. Dwie z respondowanych kobiet (4,76%) podaty
dtugos¢ krwawienia miesiecznego jako dtugos$¢ trwania cyklu. Rowniez dwie osoby
(4,76%) nie zaprezentowaly czasookresu trwania cyklu miesigczkowego. Zestawienie

przedstawiono w tabeli 21.

Tab. 21 Dtugosci trwania cyklu miesigczkowego w grupie kobiet niepalgcych

Dlugosc¢ Odsetek
cyklu miesigczkowego [%]
btednie podane dane 4,76
<28 11,9
28-29 47,62
>30 30,96
brak danych 4,76

6.1.2. Pacjentki biernie narazone na dziatanie dymu
tytoniowego w sSrodowisku (ang. Environmental
Tobacco Smoke, ETS)

Grupe pacjentek biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego stanowito
49 0sdb - 31,41% ogolnej liczby kobiet biorgcych udziat w badaniu.
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W grupie pacjentek biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego 43 byty
w zakresie wieku 20-29 lat, co stanowito 87,76% populacji, 3 - w wieku 30-39 lat
(6,12%) oraz dwie w wieku powyzej 40 roku zycia (4,08%). Jedna pacjentka
zadeklarowata wiek ponizej 20 roku zycia. Zestawienie wieku respondowanych kobiet

przedstawiono w tabeli 22.

Tab. 22 Rozkiad pacjentek biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego

wzgledem wieku

Wiek pacjentek Odsetek
[rok zycia] [%]
<20 2,04
20-29 87,76
30-39 6,12
>40 4,08

Ws$rdd pacjentek biernie narazonych na dziatanie dymu wyrdzniono dwie
kobiety o masie cialaw przedziale 40-49 kg, co stanowito 4,08% badanej
respondowanych. W przedziale 50-59 kg byto 16 kobiet (32,65%), w zakresie 60-69 kg
- 19 respondowanych (38,78%).W populacji kobiet o masie ciata 70-79 kg wyrdzniono
8 0sbb (16,63%). Tylko4 pacjentki deklarowaty mase ciata powyzej 80 kg. Stanowito to
8,16% badanej populacji uczestniczek biernie narazonych na dziatanie dymu

tytoniowego. Zestawienie danych przedstawiono w tabeli 23.

Tab. 23 Masa ciata kobiet biernie narazonych na ETS

Masa pacjentek Odsetek
[ka] [%]
40-49 4,08
50-59 32,65
60-69 38,78
70-79 16,33
80-89 8,16

W badanej populacji kobiet dwie z nich miaty wzrost w przedziale 1,50-1,59 m
(4,09%). W zakresie 1,60-1,69 m — byto 31 oséb (63,26%). Respondentek majgcych
wzrost w przedziale 1,70-1,79 m byto 5 (30,61%). Jedna pacjentka nie podata wzrostu
(2,04%) (tabela 24).
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Tab. 24 Rozkiad wzrostu respondowanych pacjentek biernie narazonych na ETS

Wzrost pacjentek Odsetek
[m] [%]
1,50-1,59 4,09
1,60-1,69 63,26
1,70-1,79 30,61
brak danych 2,04

W zaleznosci od statusu posiadanych dzieci 6 kobiet zadeklarowato przebyty
pordd, (6,12%), 46 - nie posiadato dziecka (93,88%). Zestawienie powyzszych danych
przedstawiono w tabeli 25.

Tab. 25 Posiadanie dziecka przez pacjentki biernie narazone na ETS

Posiadanie Odsetek
dziecka [Y%]
tak 6,12
nie 93,88

Kobiety biernie narazone na dziatanie dymu tytoniowego biorgce udziat
w badaniach rodzity w latach 2003-2007.

W odniesieniu do informacji o przebytych poronieniach, jedna z ankietowanych
pacjentek biernir narazonych na dziatanie srodowiskowego dymu tytoniowego poronita
(2,04%), 46 kobiet nie dotyczyt ten problem (93,88%). Dwie kobiety tj. 4,08% nie

odpowiedziaty na zadane pytanie. Dane zestawiono w tabeli 26.

Tab. 26 Rozkiad respondowanych pacjentek biernie narazonych na ETS wzgledem
przebytych poronien

Przebyte Odsetek
poronienia [%]
tak 2,04
nie 93,88
brak danych 4,08

Pacjentka, ktdra jako jedyna poronita w grupie biernie narazonych na dziatanie
$rodowiskowego dymu tytoniowego znata przyczyne poronienia.
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Pacjentki biorgce udziat w badaniach, bedac w wieku rozrodczym zostaty
zapytane o planowanie cigzy. W chwili badania planowato cigze 5 kobiet (16,13%),
22 pacjentki planowato cigze w okresie kilku najblizszych lat (70,97%). Dwie kobiety
planujg cigze, jednak nie potrafity odpowiedzie¢ na pytanie, kiedy to ma nastgpic
(6,45%). Dwie pacjentki nie odpowiedzialy na zadane pytanie. Zestawienie danych

zaprezentowano w tabeli 27.

Tab. 27 Planowanie cigzy przez pacjentki biernie narazone na dziatanie ETS

Planowanie cigzy OcII:i/eot]ek
obecnie 16,13
czas okreslony, odlegty 70,97
czas nieokreslony 6,45
brak danych 6,45

W grupie pacjentek biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego zadna
nie stosowata hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych w czasie badan. Jedna
z kobiet poinformowata o wczedniejszym stosowaniu terapii hormonalnej, lecz

zapewnita o zaprzestaniu ponad 3 lata przed rozpoczeciem badan.

Ws$rdd badanych kobiet 6 pacjentek stosowato na state leki (12,24%),
pozostate 43 osoby (87,76%) nie byty poddane Zadnej terapii (tabela 28).

Tab. 28 Rozktad respondowanych pacjentek biernie narazone na ETS wzgledem

statego stosowania lekow

Stale Odsetek
stosowanie lekow [%]
tak 12,24
nie 87,76

Ws$rdd pacjentek biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego biorgcych
udziat w badaniu 2 przebyty resekcje tarczycy, co stanowi 4,08%, natomiast pozostate
47 nie. Pacjentki po przebytej resekcji tarczycy deklarowaty state przyjmowanie

hormonalnej terapii zastepczej i wyréwnane poziomy hormondw tropowych.
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Kobiety biorgce udziat w badaniu wykazywaty znaczng rozpietos¢ wieku,
w ktorym wystgpita u nich pierwsza miesigczka. W 10 roku zycia wystgpita ona
u dwdch (4,08%), w 11 roku zycia wystgpita u 3 pacjentek (6,12%), u 11 oséb
(22,45%) pojawita sie w 12 roku zycia, a w wieku 13 lat rozpoczeto miesigczkowac
17 pacjentek (34,69%). W 14 roku zycia rozpoczeto miesigczkowac 9 kobiet (18,38%).
Jako pietnastolatki miesigczkowato 6 respondowanych (12,24%). W 16 roku zycia
miesigczkowata jedna osoba (2,04%). Zestawienie przedstawiono w tabeli 29.

Tab. 29 Rozkiad respondowanych pacjentek biernie narazonych na ETS wzgledem

wieku, w ktérym wystapita pierwsza miesigczka

Wiek, w ktorym wystapita pierwsza miesigczka Odsetek
[rok zycia] [%]
10 4,08
11 6,12
12 22,45
13 34,69
14 18,38
15 12,24
16 2,04

U respondowanych 12 kobiet wystgpity wczesniej zaburzenia cyklu
miesigczkowego (24,49%). U pozostatych pacjentek nie zaobserwowano zaburzen

cyklu miesigczkowego. Zestawienie przedstawiono w tabeli 30.

Tab. 30 Rozkitad respondowanych pacjentek biernie narazone na ETS wzgledem

wczesniej wystepujacych zaburzen miesigczkowania

Wczeséniej wystepujace zaburzenia cyklu Odsetek
miesigczkowego [%]
tak 24,49
nie 75,51

Przyczyny wczesniej wystepujgcych zaburzen miesigczkowania dotyczyty
nieregularnosci cyklu w przypadku 11 kobiet, co stanowito 83,34% populacji kobiet
biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego, u ktdérych takie zaburzenia

deklarowano. W jednym przypadku znana byfa przyczyna zmian dtugosci cyklu
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miesigczkowego (choroba ogdlna) i jeden przypadek dotyczyt wtérnego zaniku
miesigczki. Zestawienie przedstawiono w tabeli 31.

Tab. 31 Rozkiad respondowanych pacjentek biernie narazonych na ETS wzgledem

przyczyn wystepowania zaburzen cyklu miesigczkowego

Przyczyny wystepowania zaburzen cyklu Odsetek
miesigczkowego [%]
nieregularnosé 50,00
zmiany dtugosci 33,34
zdiagnozowana choroba 8,33
wtdrny zanik 8,33

Aktualnie 6 pacjentek birnie inhalujgcych tyton podato, ze wystepujg u nich
zaburzenia dlugosci cyklu miesigczkowego, co stanowito 12,24% ogolnej liczby
respondowanych. Pozostate opisaly swdj cykl miesigczkowy jako regularny.

Zestawienie zaprezentowano w tabeli 32.

Tab. 32 Rozktad respondowanych pacjentek biernie narazonych na ETS wzgledem

aktualnie wystepujacych zaburzen cyklu miesigczkowego

Aktualnie wystepujace zaburzenia cyklu Odsetek
miesigczkowego [%]
tak 12,24
nie 87,76

Dtugos¢ cyklu miesigczkowego biernie narazonych na dziatanie srodowiskowego
dymu tytoniowego uczestniczek badania stanowita rowniez czynnik zmienny.
Szesnascie z kobiet podato, ze aktualnie dtugos¢ cyklu miesigczkowego nie przekracza
28 dni (32,65%). Cykl miesigczkowy o dtugosci 28-29 dni wystepowat u 18 osdb
(36,74%), natomiast tylko u 15 pacjentek (30,61%) cykl miesigczkowy trwat dtuzej niz
30 dni. Zestawienie przedstawiono w tabeli 33.
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Tab. 33 Rozkitad respondowanych pacjentek biernie narazonych na ETS wzgledem
dtugosci trwania cyklu miesigczkowego

Dlugosc¢ trwania cyklu miesigczkowego Odsetek
[dni] [Y%]
<28 32,65
28-29 36,74
>30 30,61

6.1.3. Pacjentki palace tyton

Grupe pacjentek palacych tyton stanowity 62 kobiety - 40,35% ogdlnej liczby
badanych.

W grupie oséb palacych tytor 39 oséb bylo w zakresie wiekowym 20-29 lat co
stanowito 61,90% populacji, 18 - w wieku 30-39 lat (28,57%) oraz jedna w wieku

ponizej 20 roku zycia (1,59% populacji). Jedna pacjentka nie podata wieku (tabela 34).

Tab. 34 Rozktad pacjentek palgcych tyton wzgledem wieku

Wiek pacjentek Odsetek
[rok zycia] [%]
>20 1,59
20-29 61,9
30-39 28,57
brak danych 7,94

Wsrdd pacjentek palagcych tyton wyrdzniono 5 kobiet o masie ciata
w przedziale 40-49 kg, co stanowito 7,94% badanej populacji. W przedziale 50-59 kg
byto 27 pacjentek (42,86%), w zakresie 60-69 kg - 19 o0sdéb (30,17%).W populacji
pacjentek o masie ciata 70-79 kg wyrdzniono 6 kobiet (9,52%). Tylko dwie pacjentki
deklarowaty mase ciata w zakresie 80 - 89 kg. Stanowito to 3,17% badanych. U dwdch
kobiet masa ciata wynosita powyzej 90 kg (3,17%) (tabela 35).
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Tab. 35 Rozktad respondowanych pacjentek palgcych tyton wzgledem posiadanej

masy ciafa
Masa ciala pacjentek Odsetek

[kag] [%]

40-49 7,94

50-59 42,86

60-69 30,17

70-79 9,52

80-89 3,17

>90 3,17

brak danych 3,17

W badanej populacji kobiet 2 osoby miaty wzrost w przedziale 1,50-1,59 m
(3,17%). W zakresie 1,60-1,69 m - 18 osdb (42,86%). Respondentek majgcych wzrost
w przedziale 1,70-1,79 m byto 42 (66,67%). Kobiety o wzroScie w zakresie
1,70-1,79 m byto 13 (20,64%). Cztery z kobiet byto wyzszych anizeli 1,80 m (6,35%).

Dwie pacjentki nie podaty wzrostu (3,17%) (tabela 36).

Tab. 36 Wzrost respondowanych pacjentek palgcych tyton

Wzrost pacjentek Odsetek
[m] [%]
1,50-1,59 3,17
1,60-1,69 66,67
1,70-1,79 20,64
>1,80 6,35
brak danych 3,17

W zaleznosci od statusu posiadanych dzieci 14 kobiet zadeklarowato przebyty
pordd, (22,22%), 46 - nie posiadato dziecka (73,02%). Trzy kobiety nie podaty
informacji na temat statusu posiadanych dzieci. Zestawienie danych przedstawiono
w tabeli 37.
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Tab. 37 Posiadanie dzieci w grupie kobiet palgcych tyton

Posiadanie Odsetek
dziecka [%]
tak 22,22
nie 73,02
brak danych 4,76

Kobiety palace tyton, biorgce udziat w badaniach rodzity w latach 1995-2008.
W odniesieniu do informacji o przebytych poronieniach dwie z ankietowanych
pacjentek palgcych tyton poronity (3,17%), 53 kobiety nie dotyczyt ten problem

(84,13%). Osiem o0s6b tj. 12,70% nie odpowiedziato na zadane pytanie (tabela 38).

Tab. 38 Rozkfad respondowanych pacjentek palgcych tyton wzgledem przebytych

poronien
Przebyte Odsetek
poronienia [%]
tak 3,17
nie 84,13
brak danych 12,70

Jedna pacjentka, ktora poronita w grupie palagcych tyton znata przyczyne

poronienia.

Tab. 39 Znajomosci przyczyny poronienia w grupie kobiet palgcych tyton

Przyczyna Odsetek
poronienia [%]
Znana 50,00
nieznana 50,00

Pacjentki biorgce udziat w badaniach, bedac w wieku rozrodczym zostaty
zapytane o planowanie cigzy. W chwili badania planowato cigze 5 kobiet (14,71%),
23 pacjentki planowato cigze w okresie kilku najblizszych lat (67,65%). Trzy kobiety
planujg cigze, jednak nie potrafity odpowiedzie¢ na pytanie, kiedy to ma nastgpic
(8,82%). Zestawienie powyzszych danych zaprezentowano w tabeli 40.
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Tab. 40 Rozktad respondowanych pacjentek palgcych tyton wzgledem terminu

planowania cigzy

Planowanie Odsetek
cigzy [%]
obecnie 14,71
czas okreslony, odlegly 67,65
czas nieokreslony 8,82
brak danych 8,82

W grupie pacjentek palacych tyton zadna z kobiet nie stosowata hormonalnych

Srodkéw antykoncepcyjnych w czasie badan.

Wsrdd badanych kobiet 6 pacjentek zazywato na state leki (9,53%), pozostate

54 osoby (85,71%) nie byty poddane zadnej terapii. Trzy kobiety nie udzielity

informacji na ten temat (tabela 41).

Tab. 41 Rozkfad respondowanych pacjentek palgcych tyton wzgledem statego

stosowania lekow

Stale Odsetek
stosowanie lekow [%]
tak 9,53
nie 85,71
brak danych 4,76

WS$rdd pacjentek palacych tyton biorgcych udziat w badaniu Zzadna nie przebyta

resekcji tarczycy, co stanowi 100% badanej populacji pacjentek palacych.

Pacjentki biorgce udziat w badaniu wykazywaty znaczng rozpieto$¢ wieku,

w ktérym wystgpita u nich pierwsza miesigczka. W 11 roku zycia wystgpita pierwsza

miesigczka u 2 o0sob (3,17%), u 14 kobiet pojawita sie w 12 roku zycia (22,22%),

a w wieku 13 lat rozpoczeto miesigczkowac 18 pacjentek (28,57%). W 14 roku zycia

rozpoczeto miesigczkowac 14 kobiet (25,40%). Jako pietnastolatki miesigczkowato

5 respondowanych (7,94%). W 16 roku zycia miesigczkowaty cztery osoby (6,35%).

Jedna kobieta (3,17%) zaobserwowata swojg pierwszg miesigczke w 18 roku zycia.

Jedna osoba nie podata informacji (tabela 42).
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Tab. 42 Wiek, w ktdrym wystgpita pierwsza miesigczka u pacjentek palgcych tyton

Wiek, w ktorym wystgpita pierwsza miesigczka Odsetek
[rok zycia] [%]
11 3,17
12 22,22
13 28,57
14 25,4
15 7,94
16 6,35
18 1,59
brak danych 4,76

U respondowanych 16 kobiet wystgpity wczesniej zaburzenia cyklu
miesigczkowego  (25,40%). U pozostatych pacjentek nie zaobserwowano ich.
Zestawienie przedstawiono w tabeli 43.

Tab. 43 wczesniej wystepujace zaburzenia cyklu miesigczkowego w grupie kobiet
palgcych tyton

Wczeséniej wystepujace zaburzenia Odsetek
cyklu miesigczkowego [Y%]
tak 25,40
nie 73,01
brak danych 1,59

Aktualnie 52 pacjentki palagce tyton podaty, ze wystepujg u nich zaburzenia
dtugosci cyklu miesigczkowego, co stanowito 82,54% ogodlnej liczby respondowanych
pacjentek palgcych tyton. Pozostate opisato swoj cykl miesigczkowy jako regularny.

Zestawienie danych przedstawiono w tabeli 44.
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Tab. 44 Rozktad respondowanych pacjentek palgcych tyton wzgledem aktualnie
wystepujgcych zaburzen cyklu miesigczkowego

Przyczyny wystepowania zaburzen Odsetek
cyklu miesigczkowego [%]
nieregularnosé¢ 56,25
zmiany dtugosci 12,5
zdiagnozowana choroba 6,25
wtorny zanik 12,5
brak danych 12,5

Dtugos¢ cyklu miesigczkowego palacych tyton uczestniczek badania stanowito
rowniez czynnik zmienny. Czternascie z kobiet podato, ze aktualnie dtugos¢ cyklu
miesigczkowego nie przekracza 28 dni (22,22%). Cykl miesigczkowy o dtugosci 28-29
dni wystepowat u 22 oséb (34,92%), natomiast u 20 pacjentek (31,75%) cykl
miesigczkowy trwat diuzej niz 30 dni. Trzy z ankietowanych kobiet nie podato
informacji na temat dtugosci trwania cyklu miesigczkowego (3,17%). Dwie
z respondowanych kobiet (4,76%) podaty dtugoS¢ krwawienia miesiecznego jako

dtugos¢ trwania cyklu. Dane zestawiono w tabeli 45.

Tab. 45 Rozkfad respondowanych pacjentek palgcych tyton wzgledem dtugosci

trwania cyklu miesigczkowego

Diugosc¢ cyklu miesigczkowego Odsetek
[dni] [%]
btednie okreslona dtugosé 4,76
<28 22,22
28-29 34,92
>30 31,75
brak danych 6,35
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6.1.4.

Zestawienie danych demograficznych pacjentek

niepalacych, biernie narazonych na dziatanie dymu

tytoniowego i palacych tyton

Dokonano zestawienia pacjentek ze wszystkich grup badawczych wzgledem
wieku. Najwiecej respondowanych kobiet byto w wieku 20-29 lat. Zestawienie to
przedstawiono w tabeli 46 i na rycinie 34.

Tab. 46 Rozktad pacjentek niepalacych, biernie narazonych na dziatanie ETS oraz

palacych tyton wzgledem wieku

Pacjentki . .
Pacjentki biernie Pagjle':::k'
Wiek pacjentek niepalace narazone na ptyt?)ﬁ
[rok zycia] ETS
Odsetek
[%]
<20 0 2,04 1,59
20-29 59,52 87,76 61,90
30-39 35,72 6,12 28,57
>40 2,38 4,08 0
brak danych 2,38 0 7,94
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Wiek pacjentek [lata]
. Pacjentki niepalace
. Pacjentki biernie narazone na ETS

. Pacjentki palace

Ryc. 34 Rozkiad pacjentek niepalacych, biernie narazonych na dziatanie ETS oraz

palacych tyton wzgledem wieku

Zestawienie danych ankietowanych pacjentek uczestniczacych w badaniach
wzgledem posiadanej masy ciata wskazuje, ze najwiekszg grupe stanowig populacje
o masie 50-69 kg we wszystkich grupach badawczych. Zestawienie przedstawiono

w tabeli 47 oraz na rycinie 35.
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Tab. 47 Rozktad pacjentek niepalacych, biernie narazonych na ETS oraz palacych

tyton wzgledem masy ciata

Pacjentki . .
Pacjentki biernie Pacjentki
. . . - palace
Masa ciata pacjentek niepalace narazone na tyton
[kal ETS
Odsetek
[%]
40-49 9,52 4,08 7,94
50-59 30,95 32,65 42,86
60-69 40,48 38,78 30,17
70-79 14,29 16,33 9,52
80-89 2,38 8,16 3,17
>90 0 0 3,17
brak danych 2,38 0 3,17
60
2 w0
-
§
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20
0 =) m
40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 >90 brak danych

Masa ciata pacjentek [kg]

B Pagientki niepalace

. Pacjentki biernie narazone na ETS

. Pacjentki palace

Ryc. 35 Rozkiad pacjentek niepalacych, biernie narazonych na ETS oraz palacych

tyton wzgledem masy ciata
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Poréwnano grupy kobiet niepalgcych, biernie narazonych na dziatanie dymu

tytoniowego i palacych tyton wzgledem wzrostu. Najwiekszg populacje stanowig

pacjentki majgce 1,60-1,69 m. (tabela 48, rycina 36).

Tab. 48 Rozkiad pacjentek niepalacych, biernie narazonych na ETS oraz palgcych

tyton wzgledem wzrostu

Pacjentki . .
Pacjentki biernie Pagle'c“;k'
Wzrost pacjentek niepalace narazone na ptytac!m
[m] ETS
Odsetek
[%]
1,50-1,59 16,67 4,09 3,17
1,60-1,69 42,86 63,26 66,67
1,70-1,79 38,09 30,61 20,64
>1,80 0 0 6,35
brak danych 2,38 2,04 3,17
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Ryc. 36 Rozktad pacjentek niepalacych, biernie narazonych na ETS oraz palagcych

tyton wzgledem wzrostu

Zgodnie z deklaracjami naijliczniejsza grupg wsrdd pacjentek niepalacych,
biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego, jak réwniez palgcych tyton
stanowity kobiety nie posiadajgce dziecka. Zestawienie danych przedstawiono w tabeli

49 oraz na rycinie 37.
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Tab. 49 Zestawienie pacjentek niepalgcych, biernie narazonych na ETS oraz palacych

tyton posiadajacych dziecko

Pacjentki . .
Pacjentki biernie P;(;]I(;::kl
Posiadanie dziecka niepalace naraé_?ge na tyton
Odsetek
[%]
tak 26,19 6,12 22,22
nie 71,43 93,88 73,02
brak danych 2,38 0 4,76
100
80
§ 60
4
2
:
40
20
0
tak nie brak danych

Posiadanie dzieci
- Pacjentki niepalace
. Pacjentki biernie narazone na ETS

- Pacjentki palace

Ryc. 37 Zestawienie pacjentek niepalgcych, biernie narazonych na ETS oraz palacych

tyton posiadajgcych dziecko

Z danych ankietowych uzyskanych od pacjentek wynika, ze zdecydowana

wiekszoS¢ kobiet (zaréwno niepalacych, biernie narazonych na dziatanie dymu
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tytoniowego, jak réwniez palgcych tyton) nie przebyta poronienia (tabela 50, rycina

38).

Tab. 50 Przebyte poronienia w grupach pacjentek niepalacych, biernie narazonych na

ETS oraz palacych tyton

Pacjentki . .
Pacjentki biernie P:;JI:EZKI
Przebyte poronienia niepalace naraé_?ge na tyton
Odsetek
[%]
tak 14,29 2,04 3,17
nie 80,95 93,88 84,13
brak danych 4,76 4,08 12,70
100 |
80
E\o.. 60
-
2
:
40
20
0
tak nie brak danych

Przebyte poronienia

- Pacjentki niepalace

. Pacjentki biernie narazone na ETS

- Pacjentki palace

Ryc. 38 Przebyte poronienia w grupach pacjentek niepalacych, biernie narazonych na

ETS oraz palacych tyton

118



Wsrdd pacjentek niepalgcych, ktére poronity zdecydowana wiekszos¢ nie znata

przyczyny, natomiast wsrod osob palgcych potowa nie posiadata wiedzy na dany

temat. Zestawienie danych przedstawiono w tabeli 51 oraz na rycinie 39.

Tab. 51 Znajomosc¢ przyczyny przebytego poronienia w grupach pacjentek

niepalacych, biernie narazonych na ETS oraz palacych tyton

Pacjentki

Pacjentki biernie Pagjleziékl
. niepalace narazone na pa‘ace
Przyczyna poronienia ETS tyton
Odsetek
[%]
znana 16,67 100 50,00
nieznana 83,33 0 50,00
100
80
g 60
L4
2
:
40
20
0
nieznana

Przyczyna poronienia

. Pacjentki niepalace

. Pacjentki biernie narazone na ETS

- Pacjentki palace

Ryc. 39 Znajomos$¢ przyczyny przebytego poronienia w grupach pacjentek

niepalacych, biernie narazonych na ETS oraz palacych tyton
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Wsrdéd pacjentek niepalagcych wiekszo$¢é planuje cigze w obecnym czasie,

a w przypadku pacjentek biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego oraz

palacych tyton planuje cigze w czasie dos¢ odlegtym, ale okreslonym tj. w ciggu kilku

najblizszych lat. Dane przedstawiono w tabeli 52 oraz na rycinie 40.

Tab. 52 Zestawienie pacjentek niepalacych, biernie narazonych na ETS oraz palacych

tyton wzgledem czasu planowania cigzy

Pacjentki . .
Pacjentki biernie P:g:::k'
Planowanie cigzy niepalace nara;gge na tyton
Odsetek
[%]
obecnie 44,44 16,13 14,71
czas okreslony, odlegty 22,23 70,97 67,65
czas nieokreslony 29,63 6,45 8,82
brak danych 3,7 6,45 8,82
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100

80

g 60
s
et
3

40

20

0

obecnie czas okreslony, odlegly  czas nieokreslony brak danych

Planowanie ciagzy
. Pacjentki niepalace
- Pacjentki biernie narazone na ETS

. Pacjentki palace

Ryc. 40 Zestawienie pacjentek niepalacych, biernie narazonych na ETS oraz palgcych

tyton wzgledem czasu planowania cigzy

Wszystkie ankietowane pacjentki nie stosowaty antykoncepcji hormonalnej, co
byto podstawowym warunkiem udziatu w badaniach. Jedna ze wszystkich kobiet
podata, ze stosowata antykoncepcje hormonalng, jednak miato to miejsce ponad trzy

lata przed przystgpieniem do programu badawczego.

We wszystkich grupach badawczych kobiet, w wiekszosci zadeklarowano brak
statego stosowania lekéw, co przedstawiono w tabeli 53 oraz na rycinie 41.
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Tab. 53 State stosowanie lekow w grupie pacjentek niepalgcych, biernie narazonych
na ETS oraz palacych tyton

Pacjentki . .
Pacjentki biernie P;(;]I(;::kl
State stosowanie lekow niepalace naraé_?ge na tyton
Odsetek
[%]
tak 11,91 12,24 9,53
nie 85,71 87,76 85,71
brak danych 2,38 0 4,76
100
80
§ 60
-
2
:
40
20
0
tak nie brak danych

State stosowanie lekéw
- Pacjentki niepalace
. Pacjentki biernie narazone na ETS

- Pacjentki palace

Ryc. 41 State stosowanie lekdw w grupie pacjentek niepalgcych, biernie narazonych

na ETS oraz palacych tyton

Zgodnie z danymi uzyskanymi od respondowanych pacjentek tylko jedna osoba,

z grupy biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego przebyta resekcje tarczycy.
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Zdecydowana wiekszos¢ kobiet rozpoczeta miesigczkowanie pomiedzy 12 a 14

rokiem zycia. Zestawienie to przedstawiono w tabeli 54 oraz na rycinie 42.

Tab. 54 Zestawienie pacjentek niepalacych, biernie narazonych na ETS oraz palgcych

tyton wzgledem wieku, w ktérym wystgpita pierwsza miesigczka

Pacjentki . .
. . Lo Pacjentki
Wiek, w ktorym wystgpita Pacjentki biernie alace
i rym wystap niepalace narazone na pa‘ace
pierwsza miesigczka ETS tyton
[rok zycia] Odsetek
[%]
10 7,15 4,08 0
11 2,38 6,12 3,17
12 16,67 22,45 22,22
13 28,57 34,69 28,57
14 26,19 18,38 25,40
15 9,52 12,24 7,94
16 2,38 2,04 6,35
17 2,38 0 0
18 2,38 0 1,59
brak danych 2,38 0 4,76

40

20

Odsetek [%]

10 11 12 13 14 15 16 17

18 brak danych
Wiek, w ktérym nastapita pierwsza miesiaczka [rok zycia]

. Pacjentki niepalace

. Pacjentki biernie narazone na ETS

. Pacjentki palace

Ryc. 42 Zestawienie pacjentek niepalgcych, biernie narazonych na ETS oraz palacych
tyton wzgledem wieku, w ktérym wystgpita pierwsza miesigczka
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Dokonano poréwnania kobiet niepalgcych, biernie narazonych na dziatanie

dymu tytoniowego oraz palgcych tyton w zaleznosci od zaistnienia wczesniejszych

zaburzen cyklu miesigczkowego. U wiekszosci respondowanych osdb nie wystgpity

wczesniej takie zaburzenia, co przedstawiono w tabeli 55, a takze na rycinie 43.

Tab. 55 Zestawienie pacjentek niepalacych, biernie narazonych na ETS oraz palacych

tyton wzgledem wczesniej wystepujacych zaburzen cyklu miesigczkowego

Pacjentki Pacjentki

Wczeséniej wystepujace Pacjentki biernie alace

] Wystepula niepalace narazone na pa‘ac

zaburzenia cyklu ETS tyton
miesigczkowego Odsetek

[%]

tak 35,71 24,49 25,40

nie 61,91 75,51 73,01

brak danych 2,38 0 1,59
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100

80
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s
et
3

40

20

0

tak nie brak danych

Wczesniej wystepujace zaburzenia cyklu miesigczkowego
. Pacjentki niepalace
- Pacjentki biernie narazone na ETS

. Pacjentki palace

Ryc. 43 Zestawienie pacjentek niepalacych, biernie narazonych na ETS oraz palgcych

tyton wzgledem wczesniej wystepujacych zaburzen cyklu miesigczkowego

Zdecydowana wiekszos¢ kobiet we wszystkich grupach badawczych
deklarowata, ze zaburzenia przebiegu cyklu miesigczkowego polegaty na braku jego
regularnosci (zmianach dtugosci). Zestawienie danych przedstawiono w tabeli 56 oraz
na rycinie nr 44.
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Tab. 56 Zestawienie pacjentek niepalacych, biernie narazonych na ETS oraz palgcych

tyton wzgledem przyczyn wystepowanie wczesniej zaistniatych zaburzen cyklu

miesigczkowego

Pacjentki Pacientki
Przyczyn stepowania Pacjentki biernie aJI ce
yczyny wystep niepalace narazone na pa‘ac
zaburzen cyklu ETS tyton
miesigczkowego Odsetek
[%]

nieregularnos¢ 40,00 50,00 56,25
zmiany dtugosci 46,66 33,34 12,50
zdiagnozowana choroba 6,67 8,33 6,25
wtorny zanik 6,67 8,33 12,50

brak danych 0 0 12,50

100

80

60

Odsetek [%]

40

20

tak

nie

brak danych

Wczesniej wystepujace zaburzenia cyklu miesigczkowego

. Pacjentki niepalace

. Pacjentki biernie narazone na ETS

. Pacjentki palace

Ryc. 44 Zestawienie pacjentek niepalacych, biernie narazonych na ETS oraz palacych

tyton wzgledem przyczyn wystepowania wczesniej zaistniatych zaburzen cyklu

miesigczkowego
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Wsrdd respondowanych oséb niepalgcych oraz biernie narazonych na dziatanie

dymu tytoniowego w zdecydowanej wiekszo$¢ nie obserwowano zaburzen cyklu

miesigczkowego. Zmiany w dtugosci cyklu miesigczkowego stwierdzono u kobiet

palacych tyton. (tabela 57, rycina 45).

Tab. 57 Zestawienie pacjentek niepalacych, biernie narazonych na ETS oraz palgcych

tyton wzgledem aktualnie wystepujacych zaburzen cyklu miesigczkowego

Pacjentki Pacjentki
Aktualnie wystepujace Pacjentki biernie alace
wystepula niepalace narazone na pa‘ace
zaburzenia cyklu ETS tyton
miesigczkowego Odsetek
[%]
tak 7,14 12,24 82,54
nie 90,48 87,76 14,29
brak danych 2,38 0 3,17
100
80
g 60
3
&
8 40
20
0 mm
brak danych

Aktualnie wystepujace zaburzenia cyklu miesiaczkowego

. Pacjentki niepalace

. Pacjentki biernie narazone na ETS

. Pacjentki palace

Ryc. 45 Zestawienie pacjentek niepalacych, biernie narazonych na ETS oraz palacych

tyton wzgledem aktualnie wystepujgcych zaburzen cyklu miesigczkowego
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Dtugosci  cyklu miesigczkowego badanych kobiet we wszystkich grupach

badawczych przedstawiono to w tabeli 58 oraz na rycinie 46.

Tab. 58 Dtugosc trwania cyklu miesigczkowego w grupach pacjentek niepalgcych,

biernie narazonych na ETS oraz palgcych tyton

Pacjentk Pacjentki
> Pacjentki biernie
Dtugosc . . palace
niepalace narazone na A
cyklu ETS tyton
miesigczkowego Odsetek
[%]
btednie okreslona dtugosé 4,76 0 4,76
<28 11,9 32,65 22,22
28-29 47,62 36,74 34,92
>30 30,96 30,61 31,75
brak danych 4,76 0 6,35

60
é 40
-
-
3
3
20
0
btednie okreslona <28 28-29 >30 brak danych
dtugos¢ cyklu

Dtugosé cyklu miesigczkowego [dni]
- Pacjentki niepalace
. Pacjentki biernie narazone na ETS

. Pacjentki palace

Ryc. 46 Dtugosc trwania cyklu miesigczkowego w grupach pacjentek niepalgcych,

biernie narazonych na ETS oraz palacych tyton
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6.2. Status biernego narazenia na dym i palenia

tytoniu wsrad pacjentek

Podziatu pacjentek na grupy badawcze dokonano na podstawie danych
ankietowych uzyskanych od kobiet oraz na podstawie wynikéw badan poziomu
kotyniny, jako gtéwnego metabolitu nikotyny w surowicy krwi. Po przeprowadzeniu
oznaczen poziomu kotyniny 13 pacjentek przesunieto. Osoby deklarujgce niepalenie
zakwalifikowano do grupy kobiet palacych tyton. Taka zmiana wynikata z wysokich

poziomdw kotyniny w surowicy krwi.

W celu oznaczenia poziomu kotyniny w surowicy krwi kobiet badanych
dokonano trzykrotnego pobrania krwi w 1, 14 i 21 dniu cyklu miesigczkowego.

Grupe kobiet biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego stanowi
49 pacjentek- 31,41%.

Respondentki biernie narazone na dziatanie dymu tytoniowego deklarowaty
rozny czas ekspozycji. Trzynascie z nich (26,53%) podato, ze przebywa w Srodowisku
0sob palacych tyton nie dtuzej niz 1 godzine dziennie, 7 (14,29%) eksponowanych byto
przez okoto 2 godziny na dobe, jedna kobieta (2,04%) byta narazona przez 3 godziny
dziennie, 3 respondowane pacjentki (6,12%) podaty, ze przebywaty w $srodowisku oséb
palgcych tyton 4 godziny na dobe. Sze$¢ kobiet (12,25%) deklarowato pieciogodzinng
ekspozycje, dwie kobiety (4,08%) 6-godzinng, jedna (2,04%) przebywata w
Srodowisku dymu tytoniowego 7 godzin, natomiast 16 pacjentek (32,65%) deklarowato
czas ekspozycji dtuzszy niz 8 godzin dziennie. Zestawienie czasu narazenia na dziatanie

dymu tytoniowego respondowanych pacjentek przedstawiono w tabeli 59.
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Tab. 59 Rozktad respondowanych pacjentek biernie narazonych na dziatanie dymu
tytoniowego wzgledem czasu ekspozycji na ETS

Czas ekspozycji na ETS Odsetek

[godz.] [%]

1 26,53
2 14,29

3 2,04

4 6,12

5 12,25

6 4,08

7 2,04

>8 32,65

Grupe pacjentek palgcych tyton stanowig 62 osoby- 40,35.

Pacjentki palgce tytonn deklarowaty zréznicowang ilos¢ wypalanych papieroséw
w ciggu doby. 27 z nich (43,55%) podato, ze wypalaly dziennie nie wiecej niz
5 papierosow, 18 (29,03%) podato, ze wypalato 6-10 papieroséw na dobe, 7 (11,29%)
wypalato 11-15 papierosow dziennie. Ta sama ilos¢ kobiet (11,29%) wypalata 16-20
papierosow na dobe, a jedynie 3 kobiety (4,84%) deklarowaty powyzej 20 papieroséw
przez 24 godziny. Zestawienie ilosci wypalanych dziennie papieroséw przez

respondowane pacjentki zaprezentowano w tabeli 60.

Tab. 60 Rozktad respondowanych pacjentek palacych wzgledem ilosci wypalanych

papierosow
Ilos¢ wypalanych dziennie papierosow Odsetek

[szt.] [%]

<5 43,55
6-10 29,03
11-15 11,29
16-20 11,29
>20 4,84
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6.2.1.

Poziom kotyniny w surowicy krwi pacjentek biernie

narazonych na dym tytoniowy (ang. Environmental

Tobacco Smoke, ETS)

Dokonano oznaczenia poziomu kotyniny w surowicy krwi kobiet biernie

narazonych na dziatanie dymu tytoniowego w 1, 14 i 21 dniu cyklu miesigczkowego.

Wyniki oznaczen przedstawiono w tabeli 61.

Tab. 61 Poziomy stezenia kotyniny w surowicy krwi pacjentek biernie narazonych na

dym tytoniowy
Kotynina
[ng/ml]
Lp. Dzien cyklu
1 14 21

1 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
2 b.s. b.s. p.g.o.
3 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
4 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
5 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
6 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
7 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
8 b.s. p.g.o. p.g.o.
9 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
10 p.g.o. p.g.o. b.s.
11 p.g.o. p.g.o. b.s.
12 15,04 b.s. p.g.o.
13 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
14 b.s. p.g.o. p.g.o.
15 b.s. b.s. b.s.
16 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
17 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
18 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
19 b.s. b.s. 47,52
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20 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
21 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
22 41,09 p.g.o. p.g.o.
23 16,54 p.g.o. p.g.o.
24 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
25 p.g.o. p.g.o. 36,66
26 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
27 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
28 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
29 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
30 32,79 p.g.o. 16,79
31 p.g.o. b.s. p.g.o.
32 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
33 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
34 p.g.o. p.g.o. b.s.
35 p.g.o. b.s. p.g.o.
36 20,76 p.g.o. 17,12
37 b.s. b.s. p.g.o.
38 31,14 34,27 p.g.o.
39 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
40 b.s. p.g.o. 78,37
41 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
42 b.s. p.g.o. p.g.o.
43 b.s. b.s. b.s.
44 b.s. b.s. b.s.
45 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
46 b.s. b.s. b.s.
47 b.s. p.g.o. b.s.
48 p.g.o. p.g.o. 12,11
49 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
N 17 18 19
Srednia 3,30 0,00 2,50
Mediana 0,00 0,00 0,00
Min. 0,00 0,00 0,00
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Maks. 41,09 0,00 47,52
Dolny kwartyl 0,00 0,00 0,00
Gorny kwartyl 0,00 0,00 0,00

£SD 10,40 0,00 10,90

Objasnienia: p.g.o.- poza granicg oznaczalnosci

b.s.- brak surowicy

W surowicy krwi kobiet biernie narazonych na dziatanie $rodowiskowego dymu
tytoniowego nie dokonano oznaczen poziomu kotyniny w 1, 14 i 21 dniu cyklu
miesigczkowego odpowiednio u 12, 10, 8 pacjentek. Stezenie kotyniny w pobieranym
materiale biologicznym w badanych dniach cyklu miesigczkowego ponizej granicy
oznaczalnosci otrzymano odpowiednio u 31, 38, 35 osdb. W pozostatych szeSciu
przypadkach w 1 dniu cyklu miesigczkowego, jednym w 14 dniu i szeSciu w 21 dniu
otrzymano odpowiednio Srednie stezenia kotyniny 3,30 + 10,40 ng/ml, 0,00 + 0,00
ng/ml oraz 2,50 £ 10,90 ng/ml (tabela 61).

6.2.2. Poziom kotyniny w surowicy krwi pacjentek palacych
tyton

Dokonano oznaczenia poziomu kotyniny w surowicy krwi kobiet palgcych tyton

w 1, 14i 21 dniu cyklu miesigczkowego. Wyniki oznaczen przedstawiono w tabeli 62.
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Tab. 62 Poziomy stezenia kotyniny w surowicy krwi pacjentek palgcych tyton

Kotynina
[ng/ml]
Lp. Dzien cyklu
1 14 21

1 31,96 b.s. b.s.
2 p.g.o. 216,78 b.s.
3 b.s. 50,85 59,3
4 p.g.o. 41,47 8,69
5 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
6 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
7 p.g.o. p.g.o. b.s.
8 p.g.o. 10,46 b.s.
9 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
10 19,49 72,8 108,68
11 3,16 3,36 p.g.o.
12 29,06 9,49 18,78
13 p.g.o. p.g.o. 159,07
14 b.s. p.g.o. p.g.o.
15 53,41 p.g.o. 8,39
16 8,38 22,4 59,19
17 20,98 2,11 6,74
18 16,04 18,49 19,69
19 b.s. b.s. b.s.
20 p.g.o. 71,19 b.s.
21 14,9 b.s. p.g.o.
22 p.g.o. b.s. p.g.o.
23 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
24 p.g.o. 283,67 256,00
25 113,14 p.g.o. b.s.
26 b.s. b.s. b.s.
27 45,81 19,1 b.s.
28 11,41 21,22 13,81
19 121,93 15,98 52,61
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30 p.g.o. p.g.o. 22,43
31 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
32 68,26 128,69 53,91
33 496,44 243,27 66,63
34 p.g.o. b.s. p.g.o.
35 p.g.o. p.g.o. 58,47
36 b.s. b.s. b.s.
37 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
38 270,16 50,74 271,82
39 b.s. b.s. b.s.
40 b.s. b.s. 82,15
41 b.s. p.g.o. 88,00
42 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
43 381,04 25,98 22,51
44 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
45 b.s. b.s. b.s.
46 389,03 p.g.o. p.g.o.
47 p.g.o. p.g.o. p.g.o.
48 p.g.o. b.s. 313,17
49 b.s. b.s. b.s.
50 p.g.o. p.g.o. 70,07
51 b.s. p.g.o. 393,58
52 p.g.o. p.g.o. 47,48
53 p.g.o. p.g.o. 24,04
54 b.s. p.g.o. 31,81
55 p.g.o. p.g.o. 399,46
56 56,77 p.g.o. p.g.o.
57 50,84 85,46 38,22
58 p.g.o. p.g.o. 82,16
59 p.g.o. p.g.o. 14,84
60 b.s. p.g.o. 103,43
61 36,94 p.g.o. p.g.o.
62 18,68 180,06 46,55
N 49 51 50
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Srednia 46,08 32,96 68,35
Mediana 0,00 0,00 22,47
Min. 0,00 0,00 0,00
Maks. 496,44 283,67 449,83
Dolny kwartyl 0,00 0,00 0,00
Gorny kwartyl 31,96 25,98 66,63
+SD 108,02 66,20 112,51

Objasnienia: p.g.o.- poza granicg oznaczalnosci

b.s.- brak surowicy

W surowicy krwi kobiet palgcych tyton nie dokonano oznaczen poziomu
kotyniny w 1, 14 i 21 dniu cyklu miesigczkowego odpowiednio u 13, 12, 13 pacjentek.
Stezenie kotyniny w pobieranym materiale biologicznhym w badanych dniach cyklu
miesigczkowego ponizej granicy oznaczalnosci otrzymano odpowiednio u 27, 29, 17
0sob. W pozostatych 22 przypadkach w 1 dniu cyklu miesigczkowego, 21 w 14 dniu
i 32 w 21 dniu otrzymano odpowiednio $rednie stezenia kotyniny 46,08 + 108,02
ng/ml, 32,96 + 66,20 ng/ml oraz 63,35 + 112,51 ng/ml (tabela 61).

6.3. Poziomy hormonow lutropowego (LH),
folikulotropowego (FSH), 17B-estradiolu

i progesteronu w surowicy krwi pacjentek

W surowicy krwi pacjentek niepalacych, biernie narazonych na dziatanie dymu
tytoniowego a takze palacych tytori dokonano oznaczen hormondw lutropowego,
folikulotropowego, 17B-estradiolu, a takze progesteronu w 1, 14 i 21 dniu cyklu

miesigczkowego.
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6.3.1. Poziomy hormonow lutropowego (LH),
folikulotropowego (FSH), 17B-estradiolu

i progesteronu w surowicy krwi pacjentek niepalacych

Kobiety, ktére deklarowaty niepalenie oraz brak narazenia na dziatanie
$rodowiskowego dymu tytoniowego stanowig grupe kontrolng. Wyniki oznaczen

hormondw przedstawiono w tabeli 63.
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Tab. 63 Wyniki poziomu hormondw lutropowego (LH), folikulotropowego (FSH), 17B-estradiolu i progesteronu w surowicy krwi pacjentek

niepalacych
FSH LH 17B-estradiol Progesteron
[mIU/ml] [mIU/ml] [pg/ml] [ng/ml]
Lp. Dzien cyklu
1 14 21 1 14 21 1 14 21 1 14 21
1 4,98 5,52 5,57 2,16 4,37 10,09 15,55 105,6 34,48 0,44 0,49 0,28
2 5,06 3,76 2,28 7,10 5,74 1,09 28,24 69,80 316,50 0,53 5,84 16,23
3 5,55 4,5 4,21 4,52 8,41 13,16 42,00 106,50 93,87 0,48 0,37 2,30
4 2,50 4,41 6,25 4,54 1,70 6,11 103,30 30,77 102,7 14,11 0,77 1,81
5 5,50 4,60 4,09 4,55 8,20 8,98 36,50 98,52 185,68 0,35 0,67 4,58
6 5,56 4,75 3,02 5,23 8,90 4,56 32,48 87,27 42,58 0,47 0,95 0,76
7 6,00 4,87 3,49 7,58 9,47 9,40 34,11 82,53 9,40 0,72 0,52 7,99
8 4,99 3,28 3,43 4,89 11,67 8,51 43,27 384,40 | 173,50 0,90 1,08 18,28
9 2,60 4,55 2,09 4,56 15,28 6,02 57,28 209,20 | 125,40 0,45 0,98 22,60
10 5,92 4,81 2,59 4,41 8,94 2,63 53,04 96,52 304,50 0,41 2,25 26,35
11 7,34 8,29 4,70 5,04 5,60 5,00 43,78 227,40 39,29 0,03 0,03 0,03
12 8,67 5,59 3,43 6,26 7,56 5,62 56,76 64,27 384,10 0,77 0,77 0,59
13 5,04 4,84 2,09 5,70 7,08 0,83 36,01 133,10 | 233,40 0,34 0,62 8,09
14 5,22 7,12 6,10 3,65 5,44 5,76 57,10 134,80 63,72 0,72 2,14 1,20
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15 3,77 5,59 b.s. 2,15 7,56 b.s. 40,05 64,27 b.s. 0,69 0,78 b.s.
16 13,19 50,77 14,04 11,79 35,57 40,35 8,99 5,00 321,50 0,23 0,03 0,09
17 9,23 6,32 5,63 8,90 12,75 7,43 40,63 75,00 87,24 0,44 2,10 7,04
18 4,10 7,67 4,74 4,57 13,59 2,51 52,83 77,56 54,35 1,86 0,94 0,79
19 4,74 7,23 6,63 3,31 12,18 4,30 33,3 118,10 39,55 0,80 2,41 0,85
20 4,47 1,99 1,68 7,38 9,49 7,09 18,56 260,40 | 205,90 0,46 0,41 29,86
21 7,36 2,54 5,39 5,93 3,51 8,15 57,07 91,76 43,31 0,36 16,99 2,81
22 4,08 4,64 9,79 4,21 7,52 34,41 40,09 49,69 449,70 0,62 0,37 0,98
23 4,89 3,22 5,31 11,35 3,04 6,31 78,84 110,70 40,10 2,24 11,94 0,55
24 4,95 8,46 4,71 4,36 30,42 4,99 51,57 134,00 26,09 0,89 1,22 0,75
25 2,75 3,86 3,54 1,79 6,99 9,67 26,12 42,66 88,79 0,44 0,49 1,52
26 6,40 9,80 4,16 8,34 52,49 3,99 23,76 308,30 28,53 0,82 0,83 0,56
27 5,24 3,18 1,84 5,78 5,83 2,89 37,60 225,40 | 100,30 0,62 0,50 5,85
28 b.s. b.s. b.s. b.s. b.s. b.s. b.s. b.s. b.s. b.s. b.s. b.s.
29 b.s. b.s. b.s. b.s. b.s. b.s. b.s. b.s. b.s. b.s. b.s. b.s.
30 7,25 10,60 8,08 4,18 14,25 5,20 35,62 124,50 40,10 0,80 2,50 8,20
31 6,92 8,37 7,06 4,50 7,88 22,99 17,30 57,18 318,00 0,99 1,06 0,91
32 8,02 4,25 2,90 12,10 12,09 7,60 40,01 74,56 140,70 0,51 5,24 8,66
33 6,57 8,41 6,67 4,47 7,93 22,43 19,10 53,27 329,6 1,02 0,98 1,00
34 7,72 4,11 2,82 11,66 11,58 7,44 39,77 82,77 143,8 0,60 5,95 8,77
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35 5,20 4,78 1,33 3,14 8,07 1,51 29,64 132,10 231,20 0,93 0,94 12,64
36 6,35 4,70 5,93 3,34 13,30 3,38 39,64 306,30 39,23 1,12 1,07 1,15
37 3,58 4,67 0,58 4,92 48,31 0,31 27,20 495,20 378,20 0,55 0,92 15,29
38 6,58 4,12 7,56 37,68 9,48 6,60 377,70 170,70 30,32 1,49 0,73 0,69
39 6,06 7,47 7,27 16,84 6,50 7,99 52,11 26,31 33,52 0,87 0,65 0,69
40 4,95 4,15 3,44 4,51 7,39 8,91 32,83 155,40 117,40 0,69 0,71 9,08
41 6,63 4,62 2,29 3,28 8,30 5,40 33,63 164,00 143,20 1,05 0,80 11,99
42 2,22 3,53 1,71 1,76 5,78 0,54 26,84 130,50 106,60 0,77 0,83 5,91
N 40 40 39 40 40 39 40 40 39 40 40 39
Srednia 5,75 6,34 4,48 5,63 12,14 9,12 41,19 180,04 157,20 1,03 2,40 5,95
Mediana 5,37 4,68 4,16 4,80 8,92 6,02 39,89 108,60 109,20 0,61 0,96 1,52
Min. 2,50 0,57 0,58 1,79 0,27 0,31 8,99 5,00 9,40 0,03 0,03 0,03
Maks. 13,19 50,77 14,04 12,10 52,49 46,04 103,30 798,40 514,60 14,11 16,99 29,86
Dolny 4,81 4,17 2,59 4,28 7,035 3,17 31,06 74,78 42,580 0,44 0,65 0,85
kw’artyl
kc\j:arrzzl 6,65 6,72 5,93 6,88 13,02 9,40 52,20 226,40 223,40 0,85 2,12 8,47
+SD 1,98 7,50 2,55 2,60 11,01 | 10,37 | 17,89 | 179,16 | 133,94 | 2,16 3,87 7,72
Objasnienia: b.s.- brak surowicy
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W grupie kobiet niepalgcych stwierdzono w 1 dniu cyklu miesigczkowego $redni
poziom hormonu folikulotropowego 5,75 £+ 1,98 mIU/ml (poziom minimalny -
2,50 mIU/ml, poziom maksymalny — 13,19 mIU/ml). W 14 dniu cyklu miesigczkowego
badanych oséb oznaczono $redni poziom FSH 6,34 + 7,50 mIU/ml (poziom minimalny
— 0,57 mIU/ml, poziom maksymalny — 54,20 mIU/ml). Natomiast w 21 dniu otrzymano
$redni wynik folikulotropiny 4,48 + 2,55 mIU/ml (poziom minimalny — 0,58 mIU/ml,
poziom maksymalny — 14,04 mIU/ml) (tabela 63).

W omawianej grupie osob w pierwszym dniu cyklu miesigczkowego Sredni
poziom hormonu lutropowego 5,63 + 2,60 mIU/ml (poziom minimalny — 1,79 mIU/ml,
poziom maksymalny — 12,10 mIU/ml). W 14 dniu cyklu miesigczkowego badanych
oznaczono $redni poziom lutropiny 12,14 = 11,01 mIU/ml (poziom minimalny —
0,27 mIU/ml, poziom maksymalny — 52,54 mIU/ml). Natomiast w 21 dniu otrzymano
$redni wynik LH 9,12 + 10,38 mIU/ml (poziom minimalny — 0,31 mIU/ml, poziom
maksymalny — 46,04 mIU/ml) (tabela 63).

Réwniez w tej grupie dokonano oznaczen 17B-estradiolu w 1, 14 i 21 dniu cyklu
miesigczkowego. Odpowiednio otrzymano wartosci Srednie: 41,14 + 17,89 pg/ml
(poziom minimalny - 8,90 pg/ml, poziom maksymalny - 116,00 pg/ml),
180,04 + 179,16 pg/ml (poziom minimalny — 5,00, poziom maksymalny -
798,40 pg/ml), 157,20 £ 133,95 pg/ml (poziom minimalny — 9,40 pg/ml, poziom
maksymalny — 514,60 pg/ml) (tabela 63).

W grupie kobiet niepalgcych stwierdzono w 1 dniu cyklu miesigczkowego $redni
poziom progesteronu 1,03 £ 2,16 ng/ml (poziom minimalny — 0,03 ng/ml, poziom
maksymalny — 14,12 ng/ml). W 14 dniu cyklu miesigczkowego badanych oznaczono
$redni poziom 2,40 = 3,87 ng/ml (poziom minimalny — 0,03 ng/ml, poziom
maksymalny — 16,99 ng/ml), natomiast w 21 dniu otrzymano $redni wynik
progesteronu 5,95 = 7,72 ng/ml (poziom minimalny — 0,03 ng/ml, poziom maksymalny
— 29,86 ng/ml) (tabela 63).
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6.3.2. Poziomy hormonow lutropowego (LH),
folikulotropowego (FSH), 17B-estradiolu
i progesteronu w surowicy krwi pacjentek biernie
narazonych na dzialanie dymu tytoniowego (ang.

Environmental Tobacco Smoke, ETS)

Dokonano oznaczen pozioméw hormondw lutropowego, folikulotropowego,
17B-estradiolu i progesteronu w surowicy kobiet biernie narazonych na dziatanie
$rodowiskowego dymu tytoniowego. Wyniki oznaczen hormondéw przedstawiono
w tabeli 64.
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Tab. 64 Wyniki poziomu hormondw lutropowego (LH), folikulotropowego (FSH), 17B-estradiolu i progesteronu w surowicy krwi pacjentek

biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego

FSH LH 17B-estradiol Progesteron
[mIU/ml] [mIU/ml] [pg/ml] [ng/ml]
Lp. Dzien cyklu
1 14 21 1 14 21 1 14 21 1 14 21
1 5,78 3,06 5,92 6,13 7,85 9,02 58,22 148,00 104,50 0,99 3,50 4,34
2 3,40 4,83 6,71 0,79 6,81 31,11 15,79 43,69 231,20 0,84 1,18 0,93
3 5,72 6,24 5,09 4,51 5,18 8,11 31,52 101,60 | 133,70 0,42 0,33 5,75
4 1,49 3,75 2,91 1,33 1,40 5,08 164,80 47,58 202,40 12,10 0,46 0,40
5 9,64 6,89 9,44 7,92 11,37 9,13 34,46 258,90 69,33 0,90 0,60 19,92
6 5,70 6,00 5,15 4,55 5,20 8,20 31,50 101,20 | 123,90 0,77 0,35 6,20
7 1,88 4,94 5,56 3,55 6,78 11,17 36,67 47,50 72,48 1,80 1,37 1,50
8 1,56 3,56 2,67 1,20 1,52 5,55 125,50 44,20 200,10 12,70 0,54 0,49
9 6,79 15,17 3,18 3,82 18,64 4,92 36,48 147,40 115,00 1,71 1,18 9,41
10 6,98 7,86 3,02 5,32 32,56 4,25 33,70 197,50 56,80 0,67 0,97 2,77
11 5,54 8,35 2,25 4,98 25,60 2,78 34,20 199,90 | 102,70 0,56 0,56 0,67
12 4,44 7,82 3,74 5,73 14,13 8,27 54,89 56,57 235,50 0,87 0,90 0,86
13 2,02 3,34 4,16 3,28 6,20 5,86 19,30 74,86 52,85 0,28 1,29 0,35
14 5,22 7,12 6,10 3,65 5,44 5,76 57,10 134,80 63,72 0,72 2,14 1,20
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15 6,80 5,07 2,86 4,45 9,19 5,06 40,89 67,34 141,40 0,34 3,62 9,14
16 1,89 6,12 7,26 0,32 2,03 13,91 26,36 92,80 483,10 0,67 0,72 0,89
17 8,15 10,28 5,02 5,53 25,09 10,86 34,59 313,10 | 146,50 0,57 0,50 11,14
18 6,18 11,32 7,48 5,42 34,92 5,03 27,94 188,40 27,79 0,77 1,01 0,77
19 591 3,48 2,23 4,25 7,73 3,44 35,18 213,50 | 105,20 0,51 0,48 3,59
20 6,24 16,78 2,59 4,23 59.82 4,74 42,74 372,90 | 134,10 0,65 0,89 28,93
21 2,18 4,62 2,44 4,29 4,96 2,22 19,71 145,1 75,11 0,90 0,62 3,22
22 5,34 5,58 3,93 3,05 3,49 4,28 39,20 46,38 73,42 0,36 0,31 7,84
23 5,48 b.s. 3,34 4,90 b.s. 11,19 22,60 b.s. 236,10 0,42 b.s. 1,65
24 3,23 10,15 2,98 4,21 44,94 6,62 47,69 466,20 | 284,10 1,76 1,70 19,31
25 5,61 7,86 3,09 6,21 13,14 8,09 44,45 46,98 204,70 0,87 0,90 0,86
26 4,28 8,98 2,90 1,24 1,67 8,09 104,80 34,90 189,70 13,90 0,23 0,43
27 5,53 9,73 3,65 4,98 12,87 19,19 22,69 52,47 23,10 0,48 0,89 1,65
28 7,43 18,36 3,10 4,29 42,05 1,98 21,00 326,40 54,90 0,70 0,70 2,51
29 0,57 11,76 7,48 5,19 33,98 5,03 60,44 188,40 43,90 0,77 1,01 0,77
30 8,09 16,94 2,76 5,14 56,80 4,33 185,60 | 372,90 | 132,80 0,87 0,87 4,65
31 6,67 12,10 2,77 18,74 44,09 6,67 52,68 466,20 | 287,70 1,76 1,87 21,80
32 5,34 4,31 7,89 3,90 10,31 4,78 39,20 136,50 76,90 0,87 0,31 7,84
33 2,18 5,90 2,76 4,56 12,98 2,22 21,7 88,97 65,80 0,90 0,62 3,22
34 6,14 11,32 7,48 5,42 34,92 5,03 27,94 188,40 27,79 0,77 1,01 0,77
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35 4,97 7,36 7,57 2,78 5,71 8,28 26,75 | 39,11 | 33,85 0,73 0,76 0,60
36 5,19 4,38 3,77 4,51 7,64 9,40 29,13 | 160,00 | 120,30 | 0,65 0,79 9,93
37 3,98 10,03 2,00 2,22 33,65 1,29 31,24 | 279,20 | 149,30 | 0,59 1,10 6,60
38 6,06 7,47 7,27 16,84 6,50 7,99 52,11 | 26,31 | 33,52 0,87 0,65 0,69
39 4,95 4,15 3,44 4,51 7,39 8,91 32,83 | 155,40 | 117,40 | 0,69 0,71 9,08
40 6,63 4,62 2,29 3,28 8,30 5,40 33,63 | 164,00 | 143,20 | 1,05 0,80 11,99
41 2,22 3,53 1,71 1,76 5,78 0,54 26,84 | 130,50 | 106,60 | 0,77 0,83 5,91
42 5,23 4,34 3,60 3,50 6,59 4,13 31,95 | 209,10 | 91,79 0,72 0,93 17,30
43 4,93 3,76 5,27 8,22 11,49 7,81 41,95 | 73,98 | 19,75 0,12 3,05 0,21
44 3,22 2,90 5,04 3,12 2,98 2,99 65,15 | 58,08 | 23,26 3,09 1,78 0,81
45 5,60 14,14 6,37 4,35 37,48 2,67 33,04 | 3203 | 35,33 1,44 1,03 1,66
46 6,11 4,75 1,79 7,05 11,89 2,30 42,95 | 134,10 | 187,40 | 2,14 1,07 8,28
47 2,21 3,39 1,73 1,65 5,48 0,51 18,26 | 131,70 | 107,80 | 0,82 0,77 6,07
48 5,06 3,46 3,46 3,40 6,78 4,00 32,87 | 210,90 | 99,98 0,77 0,98 17,94
49 5,65 4,56 5,74 6,75 10,92 6,71 53,70 | 138,90 | 51,99 2,10 1,10 2,13

N 22 22 22 22 22 22 22 22 22 22 22 22
Srednia 4,95 6,92 4,53 4,01 13,45 7,67 45,49 | 138,33 | 134,13 | 1,82 1,07 5,47
Mediana 5,62 6,06 4,04 4,27 7,27 5,65 34,88 | 118,20 | 110,10 | 0,75 0,80 2,99
Min. 1,49 3,06 2,23 0,32 1,40 2,22 1579 | 43,69 | 27,79 0,28 0,31 0,35
Maks. 9,64 16,78 9,44 7,92 59,82 | 31,11 | 164,80 | 372,90 | 483,10 | 12,70 3,62 28,93
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Dolny 2,18 4,62 2,86 3,28 5,18 4,74 31,50 56,57 72,48 0,56 0,50 0,86
kwartyl
Gorny 6,24 7,86 5,92 5,32 18,64 9,02 42,74 197,50 | 146,50 0,90 1,18 7,84
kwartyl
+SD 2,30 3,66 2,00 1,85 14,32 6,01 34,61 92,35 97,07 3,45 0,91 7,11
Objasnienia: b.s.- brak surowicy
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W grupie kobiet biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego stwierdzono
w 1 dniu cyklu miesigczkowego s$redni poziom hormonu folikulotropowego
495 = 2,30 mIU/ml (poziom minimalny — 0,57 mIU/ml, poziom maksymalny —
9,64 mIU/ml). W 14 dniu cyklu miesigczkowego badanych oznaczono $redni poziom
FSH 6,92 £ 3,66 mIU/ml (poziom minimalny — 2,90 mIU/ml, poziom maksymalny —
18,36 mIU/ml). Natomiast w 21 dniu otrzymano $redni wynik folikulotropiny
4,53 £ 2,00 mIU/ml (poziom minimalny — 1,71 mIU/ml, poziom maksymalny —
9,44 mIU/ml) (tabela 64).

W omawianej grupie oséb $redni poziom hormonu lutropowego 4,01 + 1,85
mIU/ml (poziom minimalny — 0,32 mIU/ml, poziom maksymalny — 18,74 mIU/ml).
W 14 dniu cyklu miesigczkowego badanych oznaczono $redni poziom lutropiny 13,45 +
14,32 mIU/ml (poziom minimalny — 1,40 mIU/ml, poziom maksymalny -
65,80 mIU/ml). Natomiast w 21 dniu otrzymano $redni wynik LH 7,67 £+ 6,01 mIU/ml
(poziom minimalny — 0,51 mIU/ml, poziom maksymalny — 31,11 mIU/ml) (tabela 64).

Réwniez w tej grupie dokonano oznaczen 17B-estradiolu w 1, 14 i 21 dniu cyklu
miesigczkowego. Odpowiednio otrzymano wartosci Srednie: 45,49 + 34,61 pg/ml
(poziom minimalny — 15,79 pg/ml, poziom maksymalny — 185,60 pg/ml), 138,33 +
92,35 pg/ml (poziom minimalny — 26,31 pg/ml, poziom maksymalny — 466,20 pg/ml),
134,13 £ 97,07 pg/ml (poziom minimalny — 19,75 pg/ml, poziom maksymalny —
483,10 pg/ml) (tabela 64).

W grupie kobiet biernie narazonych na dzitanie dymu tytoniowego stwierdzono
w 1 dniu cyklu miesigczkowego S$redni poziom progesteronu 1,82 + 3,44 ng/ml
(poziom minimalny — 0,12 ng/ml, poziom maksymalny — 13,90 ng/ml). W 14 dniu cyklu
miesigczkowego badanych oznaczono $redni poziom 1,07 £ 0,91 ng/ml (poziom
minimalny — 0,23 ng/ml, poziom maksymalny — 3,62 ng/ml), natomiast w 21 dniu
otrzymano $redni wynik progesteronu 5,47 + 7,11 ng/ml (poziom minimalny — 0,21
ng/ml, poziom maksymalny — 26,83 ng/ml) (tabela 64).
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6.3.3. Poziomy hormonow lutropowego (LH),
folikulotropowego (FSH), 17B-estradiolu i

progesteronu w surowicy krwi pacjentek palacych
tyton

Dokonano oznaczen pozioméw hormondéw lutropowego, folikulotropowego,
17B-estradiolu i progesteronu w surowicy kobiet palgcych tyton. Wyniki oznaczen

hormondw przedstawiono w tabeli 65.
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Tab. 65 Wyniki poziomu hormondw lutropowego (LH), folikulotropowego (FSH), 17B-estradiolu i progesteronu w surowicy krwi pacjentek

palgcych tyton

FSH LH 17B-estradiol Progesteron
[mIU/ml] [mIU/ml] [pg/ml] [ng/ml]
Lp. Dzien cyklu
1 14 21 1 14 21 1 14 21 1 14 21
1 6,03 5,67 0,78 3,98 7,92 2,75 36,00 78,50 75,20 0,50 10,80 19,60
2 5,97 5,04 1,81 4,77 8,18 3,86 33,46 63,19 152,70 0,67 13,51 18,99
3 5,55 4,90 2,78 3,50 7,90 4,68 37,20 189,00 | 125,00 0,78 2,90 16,30
4 5,24 5,70 3,75 2,03 10,44 5,59 42,65 241,20 183,20 0,92 0,83 12,62
5 5,89 5,50 2,00 4,65 8,17 3,33 29,80 125,60 | 158,40 0,76 10,50 17,00
6 3,27 4,80 1,90 4,57 12,90 4,33 42,90 129,70 198,50 0,98 7,67 14,28
7 6,57 4,66 2,40 4,60 13,98 3,21 44,70 367,20 152,00 0,47 1,02 15,40
8 5,87 6,47 2,94 5,06 9,80 1,27 43,28 163,20 49,35 0,79 1,73 1,90
9 4,89 3,89 1,90 4,95 14,02 3,12 42,80 257,90 | 197,30 0,44 0,98 15,90
10 3,30 6,51 4,46 5,59 11,25 21,29 113,20 45,58 149,40 2,88 1,50 1,37
11 2,79 2,31 2,56 2,30 4,21 4,33 43,78 194,40 172,20 2,63 13,56 13,40
12 6,63 4,91 2,35 4,03 14,44 2,79 46,53 656,92 | 161,90 0,55 1,04 16,77
13 5,09 3,33 2,73 2,93 4,65 5,18 50,31 126,00 | 116,90 0,60 2,00 7,11
14 5,57 5,17 3,05 4,10 11,15 7,07 17,78 71,58 180,30 1,03 4,20 5,98

149




15 3,70 3,66 2,59 4,64 11,07 7,43 59,21 115,30 | 269,90 0,83 8,14 12,45
16 6,02 5,02 2,34 3,98 14,02 2,77 42,80 178,30 | 174,20 0,57 1,23 16,88
17 6,73 3,15 3,32 10,78 10,84 5,31 55,87 392,50 | 216,60 0,47 0,39 13,11
18 4,60 6,34 5,85 4,88 26,70 4,99 28,33 331,00 35,54 0,40 0,54 1,27
19 5,74 2,99 2,76 7,68 8,27 4,34 36,01 328,20 | 140,50 1,35 1,10 10,27
20 6,04 b.s. b.s. 5,86 b.s. b.s. 39,12 b.s. b.s. 0,56 b.s. b.s.
21 3,23 2,83 3,49 4,12 10,37 15,50 134,30 | 509,70 | 552,60 0,99 1,02 12,79
22 3,45 2,98 3,65 3,97 9,87 12,76 132,70 | 467,10 | 551,00 0,78 1,09 11,70
23 4,60 6,34 5,85 4,88 26,70 4,99 28,33 331,00 35,54 0,40 0,54 1,27
24 4,70 2,97 2,78 19,58 8,27 4,33 78,97 322,80 | 141,80 1,35 1,20 10,27
25 6,57 5,70 3,76 6,88 11,04 5,64 57,46 243,90 | 187,20 0,95 0,87 12,76
26 7,09 6,85 0,78 3,87 6,15 2,76 36,90 58,81 76,40 0,40 10,60 19,80
27 7,01 4,87 2,33 4,90 14,56 2,90 80,32 662,90 | 175,20 0,56 0,98 17,01
28 4,60 8,54 5,85 4,88 26,14 4,80 28,34 407,20 35,54 0,42 0,45 1,20
29 6,82 10,13 5,54 24,71 27,03 20,61 79,80 104,90 | 180,30 0,89 0,86 0,73
30 6,79 4,41 2,58 2,45 8,76 3,62 55,18 57,71 115,90 1,22 2,29 7,93
31 7,96 4,50 4,47 6,69 9,77 10,84 32,70 164,30 | 139,50 0,84 0,86 8,04
32 6,60 4,69 2,20 3,18 8,12 5,25 35,51 162,50 | 132,50 0,98 0,82 10,93
33 6,52 9,45 2,93 6,94 6,87 1,98 28,80 85,48 104,20 0,46 3,59 9,27
34 6,38 3,50 2,08 4,26 8,96 3,01 23,21 83,13 250,00 0,41 2,26 9,84
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35 5,48 6,66 4,94 5,42 37,26 511 49,86 385,70 41,15 0,90 1,36 0,89
36 6,27 9,18 5,26 17,29 26,73 20,46 48,50 105,60 | 176,90 0,96 0,78 0,85
37 6,85 4,32 2,53 2,78 8,82 3,67 45,80 59,68 121,50 1,02 2,29 7,49
38 6,58 4,12 7,56 37,68 9,48 6,60 377,70 | 170,70 30,32 1,49 0,73 0,69
39 6,63 4,62 2,29 3,28 8,30 5,40 33,63 164,00 | 143,20 1,05 0,80 11,99
40 6,43 9,12 2,94 6,79 6,65 1,98 29,01 90,76 100,30 0,51 4,22 9,61
41 6,39 3,47 2,04 4,38 8,70 2,92 26,92 82,88 257,00 0,35 2,37 9,72
42 16,57 14,63 4,81 5,58 15,85 3,02 30,90 31,02 104,20 0,83 1,70 11,87
43 4,16 4,27 3,53 6,99 8,33 5,03 293,00 | 170,60 86,44 0,71 12,46 3,06
44 7,09 7,88 2,97 9,38 16,53 4,81 19,45 180,70 | 186,70 0,88 1,32 13,81
45 6,79 b.s. b.s. 7,26 b.s. b.s. 19,23 b.s. b.s. 0,49 b.s. b.s.
46 5,48 6,66 4,94 5,42 37,26 511 49,86 385,70 41,15 0,90 1,36 0,89
47 16,40 13,99 4,68 5,59 15,51 2,89 27,34 24,05 92,76 0,78 1,73 12,41
48 7,86 2,88 2,99 16,88 4,65 4,70 200,20 | 204,80 | 186,20 1,62 15,52 13,82
49 6,89 2,67 2,22 17,43 3,89 4,01 189,70 | 199,40 | 154,91 1,54 16,90 6,40
50 5,54 13,36 2,43 6,15 52,54 3,99 40,56 357,80 | 106,50 0,93 0,63 4,03
51 5,20 5,10 4,90 4,06 4,39 2,38 29,48 75,04 132,70 0,46 0,80 6,39
52 5,35 13,61 3,30 3,74 47,72 4,78 60,54 528,70 | 143,70 0,42 1,34 4,34
53 7,65 2,27 2,35 7,70 5,07 4,99 35,53 250,00 | 248,40 0,27 15,80 14,59
54 7,61 5,20 3,30 4,71 7,42 7,48 37,84 190,90 | 160,10 0,57 0,57 15,36
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55 6,18 8,59 3,20 2,52 12,54 3,20 82,04 124,50 29,15 0,89 0,64 8,15
56 12,56 54,20 12,04 10,90 35,55 18,65 8,90 5,99 300,21 0,21 0,90 0,80
57 4,28 4,28 6,80 5,21 1,90 6,11 116,00 35,70 110,70 14,12 5,42 1,81
58 6,35 4,23 2,04 6,96 15,24 2,86 62,26 770,70 119,60 0,40 1,57 0,85
59 5,42 3,84 3,51 5,28 9,93 10,09 35,17 205,60 105,40 0,78 0,96 8,09
60 4,27 5,02 6,84 6,37 20,35 12,86 13,37 297,50 31,67 0,56 0,79 0,53
61 4,17 7,09 4,98 3,58 10,73 17,48 42,33 45,32 44,25 0,42 0,32 8,15
62 5,67 14,28 6,87 4,09 65,80 2,98 32,90 298,70 33,20 1,09 1,02 1,99

N 62 60 60 62 60 60 62 60 60 62 60 60
Srednia 6,19 6,72 3,61 6,77 14,83 6,17 60,58 219,31 147,92 1,03 3,42 9,04
Mediana 6,02 5,02 2,98 4,89 10,40 4,74 42,49 | 174,50 | 141,15 0,78 1,27 9,66
Min. 2,79 2,27 0,78 2,03 1,90 1,27 8,90 5,99 29,15 0,21 0,32 0,53
Maks. 16,57 54,20 12,04 37,68 65,80 21,29 377,70 770,00 552,60 14,12 16,90 19,80
klavoa':t\‘!" 5,09 4,00 2,35 4,03 8,17 3,07 30,90 | 84,30 | 86,53 0,47 0,85 2,52
kcx’arr“tzl 6,73 6,75 4,74 6,88 15,37 5,87 57,46 325,50 180,30 0,98 3,24 13,60
+SD 2,41 6,94 1,89 5,89 12,46 | 4,93 | 63,05 | 169,89 | 99,69 1,76 4,53 5,89

Objasnienia: b.s.- brak surowicy
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W grupie kobiet palgcych tyton stwierdzono w 1 dniu cyklu miesigczkowego
$redni poziom hormonu folikulotropowego 6,19 + 2,41 mIU/ml (poziom minimalny —
2,79 mIU/ml, poziom maksymalny — 16,57 mIU/ml). W 14 dniu cyklu miesigczkowego
badanych oznaczono $redni poziom FSH 6,72 + 6,94 mIU/ml (poziom minimalny —
2,31 mIU/ml, poziom maksymalny — 14,63 mIU/ml). Natomiast w 21 dniu otrzymano
$redni wynik folikulotropiny 3,61 = 1,89 mIU/ml (poziom minimalny — 0,78 mIU/ml,
poziom maksymalny — 7,56 mIU/ml) (tabela 65).

W omawianej grupie oséb $redni poziom hormonu lutropowego 6,77 + 5,89
mIU/ml (poziom minimalny — 2,03 mIU/ml, poziom maksymalny — 37,68 mIU/ml).
W 14 dniu cyklu miesigczkowego badanych oznaczono $redni poziom lutropiny 14,83 +
12,46 mIU/ml (poziom minimalny - 3,89 mIU/ml, poziom maksymalny -
37,26 mIU/ml). Natomiast w 21 dniu otrzymano $redni wynik LH 6,17 + 4,93 mIU/ml
(poziom minimalny — 1,27 mIU/ml, poziom maksymalny — 21,29 mIU/ml) (tabela 65).

Réwniez w tej grupie dokonano oznaczen 17B-estradiolu w 1, 14 i 21 dniu cyklu
miesigczkowego. Odpowiednio otrzymano wartosci Srednie: 60,59 + 63,05 pg/ml
(poziom minimalny — 17,78 pg/ml, poziom maksymalny — 377,70 pg/ml), 219,31 %
169,89 pg/ml (poziom minimalny — 24,05 pg/ml, poziom maksymalny — 662,90 pg/ml),
147,92 £ 99,69 pg/ml (poziom minimalny — 30,32 pg/ml, poziom maksymalny —
552,60 pg/ml) (tabela 65).

W grupie kobiet palgcych tyton stwierdzono w 1 dniu cyklu miesigczkowego
$redni poziom progesteronu 1,03 + 1,76 ng/ml (poziom minimalny — 0,35 ng/ml,
poziom maksymalny — 2,88 ng/ml). W 14 dniu cyklu miesigczkowego badanych
oznaczono $redni poziom 3,42 + 4,53 ng/ml (poziom minimalny — 0,39 ng/ml, poziom
maksymalny — 16,90 ng/ml), natomiast w 21 dniu otrzymano $redni wynik
progesteronu 9,05 £ 5,89 ng/ml (poziom minimalny — 0,69 ng/ml, poziom maksymalny
— 19,80 ng/ml) (tabela 65).
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6.4. Podsumowanie parametrow toksykologicznych

6.4.1. Zmiany poziomow kotyniny w czasie w 1, 14, 21 dniu

cyklu miesigczkowego

Na podstawie badan toksykologicznych przeprowadzonych w surowicy krwi
kobiet niepalacych i nienarazonych na dziatanie dymu tytoniowego w 1, 14 i 21 dniu
cyklu miesigczkowego nie stwierdzono obecnosci gtéwnego metabolitu nikotyny —

kotyniny (rycina 47).

Na podstawie przeprowadzonych badan dokonano oceny zaleznosci pomiedzy
stezeniem kotyniny w grypach pacjentek niepalgcych, biernie narazonych na dziatanie
dymu tytoniowego oraz palacych tyton w pierwszym dniu cyklu miesigczkowego.
Zaobserwowano roznice istotne statystycznie. Stwierdzono, Zze poziomy kotyniny
w pierwszym dniu cyklu miesigczkowego roznig sie pomiedzy grupami pacjentek

niepalgcych oraz palacych tyton.

W przeprowadzonych badaniach dokonano réwniez oceny zaleznosci pomiedzy
stezeniem kotyniny w grupach pacjentek niepalacych, biernie narazonych na dziatanie
dymu tytoniowego oraz palgcych tyton w czternastym dniu cyklu miesigczkowego.
Zaobserwowano rdznice istotne statystycznie. Stwierdzono, ze poziomy kotyniny
w czternastym dniu cyklu miesigczkowego rdznig sie pomiedzy grupami pacjentek
niepalacych a kobietami palacymi tyton. Rowniez zaobserwowano réznice istotne
statystycznie pomiedzy kobietami niepalgcymi a biernie narazonymi na dziatanie dymu

tytoniowego.

W badaniach dokonano oceny zalezno$ci pomiedzy stezeniem kotyniny
w grupach pacjentek niepalacych, biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego
oraz palacych tyton w dwudziestym pierwszym dniu cyklu miesigczkowego.
Zaobserwowano rdznice istotne statystycznie. Stwierdzono, Zze poziomy kotyniny
w dwudziestym pierwszym dniu cyklu miesigczkowego rdznig sie pomiedzy grupami
pacjentek niepalgcych, a osobami palgcymi tytoi, a takze pomiedzy grupg kobiet
biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego i grupg palaca tyton.
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Stezenia kotyniny w poszczegdinych dniach cyklu miesigczkowego (1, 14, 21)

w surowicy krwi pacjentek niepalacych, biernie narazonych na dym i palacych tyton

zaprezentowno na rycinie 47.
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1 14 21
Dzien cyklu miesigczkowego
Pacjentki niepalace

I Odchylenie standardowe
Pacjentki biernie narazone na ETS

Pacjentki palace - Wartosc srednia

Réznice statystyczne istotne na poziomie p<0,0001 kobiety niepalace - kobiety
palace tyton

Réznice statystyczne istotne na poziomie p<0,0001 kobiety biernie palace - kobiety
palace tyton

Ryc. 47 Zmiany poziomow kotyniny w czasie w 1, 14 i 21 dniu cyklu miesigczkowego
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6.4.2. Zmiany poziomow hormonow w czasie w 1, 14, 21 dniu

cyklu miesigczkowego

6.4.2.1. Hormon folikulotropowy (FSH)

W grupie kobiet niepalgcych oraz nienarazonych na dziatanie dymu tytoniowego
dokonano oceny zmian w poziomie hormonu folikulotropowego w 1, 14 i 21 dniu cyklu
miesigczkowego. Stwierdzono rdznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci
drugim pomiedzy poziomem hormonu folikulotropowego w pierwszym dniu cyklu
miesigczkowego a dwudziestym pierwszym dniem cyklu, oraz rdznice istotne
statystycznie na pierwszym poziomie istotnosci pomiedzy poziomem hormonu
folikulotropowego w czternastym dniu cyklu miesigczkowego a dwudziestym pierwszym

dniem cyklu.

W grupie kobiet biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego dokonano
oceny zmian w poziomie hormonu folikulotropowego w 1, 14 i 21 dniu cyklu
miesigczkowego. Stwierdzono roéznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci
pierwszym pomiedzy poziomem hormonu folikulotropowego w pierwszym dniu cyklu
miesigczkowego a czternastym dniem cyklu, oraz roznice istotne statystycznie na
pierwszym poziomie istotnosci pomiedzy poziomem hormonu folikulotropowego

w czternastym dniu cyklu miesigczkowego a dwudziestym pierwszym dniem cyklu.

Réwniez w grupie kobiet palgcych tyton dokonano oceny zmian w poziomie
hormonu folikulotropowego w 1, 14 i 21 dniu cyklu miesigczkowego. Stwierdzono
roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci trzecim pomiedzy poziomem
hormonu folikulotropowego w pierwszym dniu cyklu miesigczkowego a dwudziestym
pierwszym dniem cyklu, oraz rdznice istotne statystycznie na trzecim poziomie
istotnosci pomiedzy poziomem hormonu folikulotropowego w czternastym dniu cyklu
miesigczkowego a dwudziestym pierwszym dniem cyklu. Zmiany poziomu hormonu
folikulotropowego oraz zaleznosci pomiedzy stezeniami hormondw wzgledem narazenia

na ekspozycje lub dym tytoniowy przedstawiono na rycinie 48.
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Ryc. 48 Zmiany poziomu hormonu folikulotropowego oraz zaleznosci pomiedzy
stezeniami hormondw wzgledem narazenia na ekspozycje lub dym tytoniowy
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6.4.2.2, Hormon lutropowy LH

W grupie kobiet niepalacych i nienarazonych na dziatanie dymu tytoniowego
dokonano oceny zmian w poziomie hormonu lutropowego w 1, 14 i 21 dniu cyklu
miesigczkowego. Stwierdzono roéznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci
drugim pomiedzy poziomem hormonu lutropowego w pierwszym dniu cyklu
miesigczkowego a czternastym dniem cyklu, oraz rdznice istotne statystycznie na
pierwszym poziomie istotno$ci pomiedzy poziomem hormonu lutropowego

w czternastym dniu cyklu miesigczkowego a dwudziestym pierwszym dniem cyklu.

W grupie kobiet biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego dokonano
oceny zmian w poziomie hormonu lutropowego w 1, 14 i 21 dniu cyklu
miesigczkowego. Stwierdzono rdznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci
trzecim pomiedzy poziomem hormonu lutropowego w pierwszym dniu cyklu
miesigczkowego a czternastym dniem cyklu. Zaobserwowano réwniez rdznice
statystycznie istotne na drugim poziomie istotnosci pomiedzy poziomem hormonu

lutropowego pierwszym a dwudziestym pierwszym dniem cyklu miesigczkowego.

Réwniez w grupie kobiet palgcych tyton dokonano oceny zmian w poziomie
hormonu lutropowego w 1, 14 i 21 dniu cyklu miesigczkowego. Stwierdzono réznice
statystycznie istotne na poziomie istotnosci trzecim pomiedzy poziomem hormonu
lutropowego w pierwszym dniu cyklu miesigczkowego a czternastym dniem cyklu.
Zaobserwowano réwniez roznice statystycznie istotne na trzecim poziomie istotnosci
pomiedzy poziomem hormonu lutropowego czternastym a dwudziestym pierwszym
dniem cyklu miesigczkowego. Zmiany poziomu hormonu lutropowego oraz zaleznosci
pomiedzy stezeniami hormondw wzgledem narazenia na ekspozycje lub dym tytoniowy
przedstawiono na rycinie 49.
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Ryc. 49 Zmiany poziomu hormonu lutropowego oraz zaleznosci pomiedzy stezeniami
hormondw wzgledem narazenia na ekspozycje lub dym tytoniowy

159



6.4.2.3. 17pB-estradiol

W grupie kobiet niepalacych i nienarazonych na dziatanie dymu tytoniowego
dokonano oceny zmian w poziomie 17B-estradiolu w 1, 14 i 21 dniu cyklu
miesigczkowego. Stwierdzono roéznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci
trzecim pomiedzy poziomem 17B-estradiolu w pierwszym dniu cyklu miesigczkowego a
czternastym dniem cyklu. Zaobserwowano réwniez roznice statystycznie istotne na
trzecim poziomie istotnosci pomiedzy poziomem 17B-estradiolu czternastym,

a dwudziestym pierwszym dniem cyklu miesigczkowego.

W grupie kobiet narazonych na dziatanie dymu tytoniowego dokonano oceny
zmian w poziomie 17B-estradiolu w 1, 14 i 21 dniu cyklu miesigczkowego. Stwierdzono
roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci trzecim pomiedzy poziomem 173-
estradiolu w pierwszym dniu cyklu miesigczkowego a czternastym dniem cyklu.
Zaobserwowano réwniez rdznice statystycznie istotne na trzecim poziomie istotnosci
pomierzy poziomem 17B-estradiolu czternastym a dwudziestym pierwszym dniem cyklu

miesigczkowego.

Réwniez w grupie kobiet palgcych tyton dokonano oceny zmian w poziomie
17B-estradiolu w 1, 14 i 21 dniu cyklu miesigczkowego. Stwierdzono rdznice
statystycznie istotne na poziomie istotnosci trzecim pomiedzy poziomem 17pB-estradiolu
w pierwszym dniu cyklu miesigczkowego a czternastym dniem cyklu. Zaobserwowano
rowniez roznice statystycznie istotne na trzecim poziomie istotnosci pomiedzy
poziomem 17B-estradiolu czternastym a dwudziestym pierwszym dniem cyklu
miesigczkowego. Zmiany poziomu 17B-estradiolu oraz zalezno$ci pomiedzy stezeniami
hormondéw wzgledem narazenia na ekspozycje lub dym tytoniowy przedstawiono na
rycinie 50.
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6.4.2.4. Progesteron

W grupie kobiet niepalacych i nienarazonych na dziatanie dymu tytoniowego
dokonano oceny zmian w poziomie progesteronu w 1, 14 i 21 dniu cyklu
miesigczkowego. Stwierdzono roéznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci
drugim pomiedzy poziomem progesteronu w pierwszym dniu cyklu miesigczkowego a

czternastym dniem cyklu.

W grupie kobiet biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego dokonano
oceny zmian w poziomie progesteronu w 1, 14 i 21 dniu cyklu miesigczkowego.
Stwierdzono roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci pierwszym pomiedzy
poziomem progesteronu w pierwszym dniu cyklu miesigczkowego a dwudziestym

pierwszym dniem cyklu.

Réwniez w grupie kobiet palgcych tytori dokonano oceny zmian w poziomie
progesteronu w 1, 14 i 21 dniu cyklu miesigczkowego. Stwierdzono rdznice
statystycznie istotne na poziomie istotnosci drugim pomiedzy poziomem progesteronu
w pierwszym dniu cyklu miesigczkowego a czternastym dniem cyklu. Zaobserwowano
rowniez roznice statystycznie istotne na trzecim poziomie istotnosci pomiedzy
poziomem progesteronu czternastym a dwudziestym pierwszym dniem cyklu
miesigczkowego oraz roznice statystycznie istotne na poziomie istotnosci trzecim
pomiedzy poziomem progesteronu w pierwszym dniu cyklu miesigczkowego, a
dwudziestym pierwszym dniem cyklu. Zmiany poziomu progesteronu oraz zaleznosci
pomiedzy stezeniami hormondw wzgledem narazenia na ekspozycje lub dym tytoniowy
przedstawiono na rycinie 51.
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Ryc. 51 Zmiany poziomu progesteronu oraz zaleznosci pomiedzy stezeniami

hormondw wzgledem narazenia na ekspozycje lub dym tytoniowy
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6.4.3. Zbadanie zaleznosci poziomu hormondéw wzgledem
biernego narazenia na dym i palenia tytoniu w czasie

w 1, 14, 21 dniu cyklu miesigczkowego

6.4.3.1. Hormon folikulotropowy (FSH)

W grupie kobiet niepalgcych i nienarazonych na dziatanie dymu tytoniowego,
biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego oraz palacych tyton dokonano
oceny zmian w poziomie hormonu folikulotropowego w pierwszym dniu cyklu
miesigczkowego wzgledem ekspozycji i palenia tytoniu. Nie zaobserwowano rdznic

istotnych statystycznie.

W grupie kobiet niepalgcych i nienarazonych na dziatanie dymu tytoniowego,
biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego oraz palacych tyton dokonano
oceny zmian w poziomie FSH w czternastym dniu cyklu miesigczkowego wzgledem

ekspozycji i palenia tytoniu. Nie zaobserwowano rdznic istotnych statystycznie.

W grupie kobiet niepalacych i nienarazonych na dziatanie dymu tytoniowego,
biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego oraz palgcych tyton dokonano
oceny zmian w poziomie hormonu folikulotropowego w dwudziestym pierwszym dniu
cyklu miesigczkowego wzgledem ekspozycji i palenia tytoniu. Nie zaobserwowano
roznic istotnych statystycznie. Zmiany poziomu hormonu folikulotropowego oraz
zaleznosSci pomiedzy stezeniami hormondw wzgledem narazenia na ekspozycje lub dym

tytoniowy przedstawiono na rycinie 48.

6.4.3.2. Hormon lutropowy LH

W grupie kobiet niepalacych i nienarazonych na dziatanie dymu tytoniowego,
biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego oraz palacych tyton dokonano
oceny zmian w poziomie hormonu lutropowego w pierwszym dniu cyklu

miesigczkowego wzgledem ekspozycji i palenia tytoniu. Zaobserwowano istnienie réznic
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istotnych statystycznie. Na postawie otrzymanych wynikdw stwierdzono, ze poziomy
hormonu lutropowego w pierwszym dniu cyklu miesigczkowego rdéznig sie pomiedzy

grupami pacjentek biernie narazonymi na dziatanie dymu tytoniowego oraz palgcymi.

W grupie kobiet niepalacych i nienarazonych na dziatanie dymu tytoniowego,
biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego oraz palacych tytonn dokonano
oceny zmian w poziomie hormonu lutropowego w czternastym dniu cyklu
miesigczkowego wzgledem ekspozycji i palenia tytoniu. Nie zaobserwowano rdznic
istotnych statystycznie.

Réwniez w grupie kobiet niepalacych i nienarazonych na dziatanie dymu
tytoniowego, biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego oraz palgcych tyton
dokonano oceny zmian w poziomie hormonu lutropowego w pierwszym dniu cyklu
miesigczkowego wzgledem ekspozycji i palenia tytoniu. Nie zaobserwowano rdznic
istotnych statystycznie. Zmiany poziomu hormonu lutropowego oraz zaleznosci
pomiedzy stezeniami hormondw wzgledem narazenia na ekspozycje lub dym tytoniowy

przedstawiono na rycinie 49.

6.4.3.3. 17pB-estradiol

W grupie kobiet niepalagcych i nienarazonych na dziatanie dymu tytoniowego,
biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego oraz palgcych tyton dokonano
oceny zmian w poziomie 17B-estradiolu w pierwszym, czternastym i dwudziestym
pierwszym dniu cyklu miesigczkowego wzgledem ekspozycji i palenia tytoniu. Nie
zaobserwowano réznic istotnych statystycznie w zadnym z omawianych dni. Zmiany
poziomu 17B-estradiolu oraz zalezno$ci pomiedzy stezeniami hormondéw wzgledem

narazenia na ekspozycje lub dym tytoniowy przedstawiono na rycinie 50.
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6.4.3.4. Progesteron

W grupie kobiet niepalacych i nienarazonych na dziatanie dymu tytoniowego,
biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego oraz palgcych tytonn dokonano
oceny zmian w poziomie progesteronu w pierwszym dniu cyklu miesigczkowego
wzgledem ekspozycji i palenia tytoniu. Nie zaobserwowano roznic istotnych

statystycznie.

W grupie kobiet niepalacych i nienarazonych na dziatanie dymu tytoniowego,
biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego oraz palacych tyton dokonano
oceny zmian w poziomie progesteronu w czternastym dniu cyklu miesigczkowego
wzgledem ekspozycji i palenia tytoniu. Zaobserwowano istnienie rdéznic istotnych
statystycznie. Na postawie otrzymanych wynikdw stwierdzono, Zze poziomy
progesteronu w czternastym dniu cyklu miesigczkowego rdéznig sie pomiedzy grupami

pacjentek palacych a biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego

W grupie kobiet niepalagcych i nienarazonych na dziatanie dymu tytoniowego,
biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego oraz palagcych tytori dokonano
oceny zmian w poziomie progesteronu w dwudziestym pierwszym dniu cyklu
miesigczkowego wzgledem ekspozycji i palenia tytoniu. Zaobserwowano istnienie réznic
istotnych statystycznie. Na postawie otrzymanych wynikéw stwierdzono, ze poziomy
progesteronu w dwudziestym pierwszym dniu cyklu miesigczkowego rdznig sie
pomiedzy grupami pacjentek niepalgcych i palgcych, a takze niepalgcymi i biernie
narazonymi na dziatanie dymu tytoniowego. Zmiany poziomu progesteronu oraz
zaleznosci pomiedzy stezeniami hormondw wzgledem narazenia na ekspozycje lub dym

tytoniowy przedstawiono na rycinie 51.
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6.4.4. Zbadanie zaleznosci pomiedzy poziomem kotyniny a

poszczegolinymi hormonami

Poniewaz wyniki oznaczenia kotyniny u pacjentek niepalgcych wynoszg 0 nie
mozna zbadac¢ oczekiwanych zaleznosci w 1, 14 i 21 dniu cyklu miesigczkowego.

W pierwszym dniu cyklu miesigczkowego w grupie kobiet biernie narazonych na
dziatanie dymu tytoniowego dokonano oceny zaleznosci pomiedzy poziomem kotyniny
a poziomami hormonu folikulotropowego, lutropowego, 17B-estradiolu i progesteronu.
Nie zaobserwowano zmian istotnych statystycznie.

W pierwszym dniu cyklu miesigczkowego w grupie pacjentek palgcych tyton
dokonano oceny zaleznosSci pomiedzy poziomem kotyniny a poziomami hormonu
folikulotropowego, lutropowego, 17B-estradiolu i progesteronu. Nie zaobserwowano
zmian istotnych statystycznie.

Poniewaz wyniki oznaczenia kotyniny u pacjentek biernie narazonych na
dziatanie dymu tytoniowego wynoszg 0 nie mozna zbada¢ oczekiwanych zaleznosci

w 14 dniu cyklu miesigczkowego.

W czternastym dniu cyklu miesigczkowego w grupie oséb palgcych tyton
dokonano oceny zaleznosci pomiedzy poziomem kotyniny a poziomami hormonu
folikulotropowego, lutropowego, 17p-estradiolu i progesteronu. Nie zaobserwowano

zmian istotnych statystycznie

Takze w dwudziestym pierwszym dniu cyklu miesigczkowego w grupie
pacjentek biernie narazonych na ETS dokonano oceny zaleznosci pomiedzy poziomem
kotyniny a poziomami hormonu folikulotropowego, lutropowego, 17B-estradiolu
i progesteronu. Nie zaobserwowano zmian istotnych statystycznie

W dwudziestym pierwszym dniu cyklu miesigczkowego dokonano réwniez
oznaczenia zaleznosci pomiedzy poziomem kotyniny a poziomami hormonu
folikulotropowego, lutropowego, 17B-estradiolu i progesteronu w grupie kobiet
palgcych. Stwierdzono istnienie zaleznosci istotnych statystycznie. Poniewaz Rs posiada
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warto$¢ ujemng, to nalezy stwierdzi¢, ze wzrost poziomu 17B-estradiolu we krwi

powoduje spadek poziomu kotyniny we krwi.
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VII. DYSKUSJA

Pomimo wzrastajgcej Swiadomosci  spoteczenstwa dotyczacej  skutkow
zdrowotnych jakie niesie za sobg palenie tytoniu oraz bierne inhalowanie dymu
tytoniowego, a takze prowadzonych na szerokg, S$wiatowg skale kampanii

antynikotynowych natdg ten stanowi w $wiecie nadal zjawisko powszechne.

Z Raportu FCA (Framework Convention Alliance) opublikowanego w 2010 r.
wynika, ze obecnie na $wiecie pali tyton 1 miliard ludzi, natomiast 1,8 miliarda osob
niepalacych jest narazonych na dziatanie $rodowiskowego dymu tytoniowego [FCA,
2010]. Mackay i Eriksen w Raporcie podajg, ze aktualnie na $wiecie pali 250 milionéw
(22,9%) kobiet. Liczba osob palgcych tyton zmniejsza sie w krajach bogatych (m. in.
w USA, Wielkiej Brytanii, Japonii) natomiast nadal wzrasta w krajach rozwijajgcych sie
[Mackay and Eriksen, 2002].

Poddanie analizie liczby wypalanych wyrobdéw tytoniowych w ostatnich
dwudziestu latach w Europie prowadzi do obserwacji tendencji spadkowej nawet o 1/5,
przeciwnie do krajow rozwijajacych sie, w ktdrych widoczny jest wzrost spozycia tychze
wyrobow, nawet o 3,5% w ciggu roku. Komisja Europejska w swoim Raporcie donosi,
ze 28% Europejczykéw w wieku 15 lat i starszych pali [Komisja Europejska, 2012].
Wedtug przewidywan liczba ta bedzie wzrastata i osiggnie prawdopodobnie okoto
1,6 miliarda osdb w 2025 roku [Peto et al., 1992; WHO, 1997; Peto et al., 2006].

Polska od ponad 20 lat jest jednym z krajow o najwyzszym na $wiecie spozyciu
tytoniu. Dane statystyczne okreslajg, ze ok. 21% dorostych kobiet pali tyton. Gtdwny
Inspektorat Sanitarny w 2011 roku przedstawit Raport, z ktérego wynika, ze 23%
kobiet pali tyton. Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia az 57% dziewczat w
Polsce palito papierosa, a 11% z nich miato kontakt z papierosem przed ukofczeniem
10 roku zycia [Florek i wsp. 2001; Piekoszewski i Florek, 2006; Florek i Piekoszewski,
2010]. Uzaleznienie to dotyka ludzi niezaleznie od wyksztatcenia, zamoznosci czy
warstwy spotecznej. Coraz czestszymi konsumentami wyrobdw tytoniowych sg kobiety

mtode, wyksztatcone, dbajgce o urode i zdrowie [Andrews and Heath, 2003].
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Globalnie szacuje sie, ze na dziatanie Srodowiskowego dymu tytoniowego
narazonych jest ok. 50 milionow kobiet, co wywiera negatywne skutki zdrowotne
[Raupach et al., 2006; Flouris et al., 2008]. Palenie tytoniu przez cztonkéw rodziny,
a takze w miejscu pracy, kawiarniach, restauracjach i pubach moze by¢ znaczacym
zroédtem biernego narazenia na dym tytoniowy [Pirkle et al., 1996; Ownby et al., 2000;
Kaufman et al., 2002]. Z danych WHO z 2010 roku wynika, ze 40,2% dorostych
(43,6% o0s6b inhalujgcych tyton to kobiety) narazonych jest na dziatanie
$rodowiskowego dymu tytoniowego w domu. Badania przeprowadzone w Wielkopolsce
w populacji kobiet w wieku prokreacyjnym wykazaty, ze 22% z ankietowanych byto
osobami palgcymi tyton, natomiast 66% respondowanych kobiet wskazywato na bierne
narazenie na dym. Kobiety biernie palace deklarowaty narazenie na dym tytoniowy
w domu (35%), w pracy (27%), a takze podczas spotkan towarzyskich i w czasie
rekreacji (44%) [Florek i wsp., 2001; Florek i Piekoszewski, 2007].

Badania dowodza, ze w krajach rozwinietych nieptodnos$¢ dotyczy co 10-15
pary. Najczesciej przyczyng jest palenie tytoniu wsrdd kobiet, ze wzgledu na toksyczny
wptyw sktadnikéw dymu tytoniowego na homeostaze hormonalng, gametogeneze,
owulacje, transport jajowodowy, zaptodnienie i implantacje zaptodnionej komorki
[Zeneset al., 1997; Billert i Florek, 2010].

Celem badan byta ocena wptywu palenia tytoniu, a takze biernego narazenia na
dziatanie dymu tytoniowego na cykl miesigczkowy kobiet poprzez wykonanie oznaczen
pozioméw hormondéw lutropowego, folikulotropowego, 17B-estradiolu  oraz
progesteronu w 1, 14 i 21 dniu cyklu miesigczkowego. Oceniony zostat rowniez poziom

kotyniny, gtdwnego metabolitu nikotyny w surowicy krwi badanych kobiet.

Grupe badawcza stanowito 156 kobiet. Do badan zostaty zakwalifikowane
pacjentki zdrowe, ktdre nie stosowaty antykoncepcji hormonalnej, nie miaty zaburzen
pracy tarczycy. Do badania wigczono pacjentki, ktdre przebyty resekcje, catkowitg badz
czesciowa tarczycy jednak poziomy hormondéw tarczycowych byty wyréwnane.

W badaniach wtasnych kobiety podzielono na trzy grupy badawcze w zaleznosci
od stopnia narazenia na dziatanie dymu tytoniowego: kobiety niepalgce, biernie
narazone na dziatanie dymu oraz palgce. Pacjentki zostaty zakwalifikowane do

poszczegblnych grup na podstawie deklaracji uzyskanych podczas przeprowadzania

170



wywiadu (kwestionariusz zawierajgcy 21 pytan). Potwierdzeniem prawidtowego
przyporzadkowania pacjentek do poszczegdinych grup byto przeprowadzone badanie
poziomu kotyniny (gtéwnego metabolitu nikotyny) w surowicy krwi badanych kobiet
w 1, 14 i 21 dniu cyklu miesigczkowego. W wyniku analizy uzyskanych wynikéw
poziomu kotyniny w surowicy krwi badanych oséb dokonano przesuniecia pacjentek
z grupy osob niepalgcych do grupy kobiet palgcych tyton ze wzgledu na wysokie
stezenia tego metabolitu. Zmiany dokonano w 13 przypadkach. Obecno$¢ kotyniny
w surowicy krwi pacjentek mogta by¢ wynikiem okazjonalnego palenia tytoniu przez te
kobiety. Obecna w surowicy krwi kotynina moze w sposob znaczacy wptywal na
zmiany w poziomach oznaczanych hormondw: folikulotropowego, Ilutropowego,

17B- estradiolu czy progesteronu.

W badaniach epidemiologicznych oceny palenia tytoniu lub biernego narazenia
na dym, autorzy dokonywali na podstawie przeprowadzanych wywiaddw.
Obserwowane byly w tych pracach nieprawidtowosci wynikajgce z btednej samooceny
respondowanych pacjentéw, nieprawidtowo lub niedokfadnie zadanych pytan, btednie
dokonanej oceny narazenia na dym przez ankietowanych, a takze niewiarygodnych
odpowiedzi. Z tego powodu badania ankietowe, cho¢ bardzo rzadko, sg uzupetniane
i potwierdzane badaniami toksykologicznymi poprzez oznaczenie jednego lub kilku
biomarkeréw o roznej specyficznosci [Benowitz, 1996; Benowitz, 1999; Piekoszewski
i Florek, 2001; Florek et al., 2007]. Uzyskane wyniki badan wiasnych potwierdzajg
rezultaty innych autoréw, ktére réwniez wskazujg na konieczno$¢ oznaczania
biomarkeréw dla uznania wiarygodnosci odpowiedzi respondentéw udzielanych
w kwestionariuszach na temat palenia lub biernego narazenia na dym tytoniowy
[Cummings et al., 1990; Perez-Stalbe et al., 1992]. W badaniach przeprowadzonych
przez Florek i wspdtpracownikdw w Ginekologiczno — Potozniczym Szpitalu Klinicznym
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu réwniez wykazano wysokie poziomy kotyniny
u kobiet deklarujacych niepalenie [Florek i wsp., 2004]. Wyniki badan, w ktérych
okreslono wysokie stezenia kotyniny i trans-3'-hydroksykotyniny oraz ich glukuronidéw
w moczu kobiet ciezarnych nie deklarujgcych palenie tytoniu potwierdzajg koniecznosé
weryfikacji danych ankietowych uzyskanych od kobiet biorgcych udziat w projekcie
[Kedziora i wsp., 2007]. W badaniach przeprowadzonych przez Senczuk i wsp.
dokonano oceny poziomu kotyniny w moczu kobiet, ktore deklarowaty niepalenie
tytoniu. Badanie dowiodto, Ze pacjentki byly biernie narazone na dym tytoniowy
[Florek i wsp., 2006; Senczuk i wsp., 2007].
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W grupie kobiet deklarujgcych palenie tytoniu, u ktorych $rednio poziomy
kotyniny wynosity 46,08 ng/ml, 32,96 ng/ml, 68,35ng/ml odpowiednio w pierwszym,
czternastym i dwudziestym pierwszym dniu cyklu miesigczkowego, obserwowano
pacjentki, u ktérych poziom kotyniny wyznaczono ponizej granicy oznaczalnosci. Fakt
ten mozna wyttumaczy¢ matg liczbg wypalanych papierosdéw oraz dtuzszym okresem,
ktéry uptynagt od wypalenia ostatniego papierosa do pobrania krwi pacjentki. Dwa
najwazniejsze zwigzki zawarte w kawie i tytoniu, nikotyna i kofeina, mogg wptywac na
swoje stezenia w organizmie, jak i na dziatanie farmakodynamiczne. Interakcje byty
przedmiotem badan wielu autoréw [Benowitz and Jacob, 2001; Florek i wsp., 2009].

Palenie tytoniu oraz bierne narazenie na dym tytoniowy wsrod kobiet w wieku
prokreacyjnym stanowi bardzo powazny problem toksykologiczny. Nikotyna jest
alkaloidem tytoniu, ktory moze by¢ wykorzystywany do oceny narazenia na sktadniki
dymu tytoniowego jednak ze wzgledu na zbyt krétki biologiczny okres poéttrwania nie
znalazt zastosowania w praktyce [Benowitz et al., 2002]. Wielu badaczy dokonuje
oceny kotyniny (metabolitu nikotyny) posiadajgcej biologiczny okres péttrwania ok. 17
godzin jako biomarkera aktywnego i biernego palenia [Naidong et al., 2001; St. Charles
et al., 2006; Wiergowski i wsp., 2006]. W wielu badaniach wykazano korelacje
pomiedzy poziomem kotyniny a liczbg wypalanych papieroséw w ciggu dnia [Radwan,
2000]. Soldin i wsp. w przeprowadzonych badaniach wykazali rozbieznosci pomiedzy
deklaracjami pacjentéw dotyczacymi palenia tytoniu lub biernego narazenia na dym
tytoniowy a poziomami kotyniny w surowicy krwi wynikajgce ze $wiadomego, badz
nieSwiadomego przeszacowania narazenia na dym lub z przekroczenia limitu 24 godzin
od ekspozycji [Soldin et al., 2011]. Przydatnos¢ kotyniny do oceny narazenia na
dziatanie dymu tytoniowego jest wykorzystywana i potwierdzana przez wielu badaczy
[Wall et al., 1988; Benowitz, 1999; Benowitz et al., 2009a; Benowitz et al., 2009b].

W badaniach wiasnych 87,76% kobiet w grupie biernie narazonych na dziatanie
dymu tytoniowego byto w wieku 20-29 lat. Podobny rozkiad wiekowy (okoto 75%)
0sob biernie narazonych dym tytoniowy odnotowano w badaniach Hanke i wsp.,
a takze Adamek [Hanke i wsp., 1999; Adamek, 2004].

Populacja kobiet palacych tyton, biorgcych udziat w badaniach wiasnych
rowniez byla najwiekszg w tej grupie wiekowej i stanowita 61,90%. Gtéwny Urzad
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Statystyczny w Europejskim Ankietowym Badaniu Zdrowia w 2009 roku potwierdzit, ze
najczesciej palenie tytoniu obserwowano w tej grupie wiekowej kobiet [GUS, 2010].

W badaniach wiasnych stwierdzono, ze najwieksza grupa pacjentek niepalgcych
(40,48%) oraz biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego (38,78%) stanowity
kobiety o masie ciata 60-69 kg, natomiast wsrdd oséb palacych tyton wiekszosc
respondentek (42,86%) miato mase ciata w zakresie 50-59 kg.

W badaniach Wierzejewskiej i wsp. wskazano istnienie mechanizmu, poprzez
ktéry nikotyna moze brac¢ udziat w regulacji masy ciata wptywajac na zwiekszanie
wydatku energetycznego organizmu i zmniejszone taknienie [Wierzejewska i Jarosz,
2008]. Lazurova i Dravecka wykazaty w badaniach, ze bardzo niska oraz bardzo
wysoka masa ciata sg w rownym stopniu odpowiedzialne za wystepowanie zaburzen
cyklu miesigczkowego ze wzgledu na zmiany metabolizmu estrogenéw [Lazurova and
Dravecka, 2002]. W badaniach Pasaquali i Gambineri wykazano, ze otyto$¢ moze
prowadzi¢ do zaburzen funkcji jajnikdw i wydzielania androgendw, a w konsekwencji
do nieptodnosci [Pasaquali and Gambineri, 2006]. Rowniez w pracach Allahbadii
i Merchant podkreslali wptyw otytosci na wystepowanie zaburzen cyklu miesigczkowego
[Allahbadia and Merchant, 2008]. Gallicchio i wsp. obserwowali, ze u kobiet bardzo
otytych poziom 17B-estradiolu jest nizszy w poréwnaniu z pacjentkami o wyréwnanej

masie ciata [Gallicchio et al., 2005].

Wiekszos¢ kobiet biorgcych udziat w badanich nie rodzita przed rozpoczeciem
programu badawczego. W grupie niepalacych, biernie narazonych na dziatanie dymu
tytoniowego oraz palacych tyton byto to odpowiednio 71,43%, 93,88% oraz 73, 02%.
Réwniez zdecydowana wiekszo$¢ kobiet biorgcych udziat w badaniach deklarowata
che¢ posiadania dziecka, jednak nie planowata porodu w najblizszej przysztosci.
Zaobserwowano, ze przesuniecie granicy wiekowej odpowiedniej do urodzenia
pierwszego dziecka na wiek pdzniejszy niz 20-29 lat koreluje z doniesieniami innych
autoréw. Stanowi to spoteczny problem, ktéry powoduje zmniejszenie szansy
u zwlekajacych z decyzjg o macierzynstwie kobiet na urodzenie zdrowego potomstwa
[Florek i wsp. 2008].

Badacze podkresSlaja, ze aktualne uwarunkowania spoteczno-ekonomiczne

powodujg, ze kobieta odktada decyzje o macierzynstwie, az do momentu osiggniecia
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odpowiedniej pozycji materialnej i zawodowej. Stad kobiety rodzg pierwsze dziecko
W znacznie poézniejszym wieku. Neels i wsp. w przeprowadzonych badaniach stwierdzili,
ze aktualna sytuacja socjoekonomiczna w Europie, a takze wysokie bezrobocie
spowodowato, ze wiekszo$¢ wyksztatconych osdb planuje urodzenie pierwszego
dziecka po 30 roku zycia. Czesto niesie to za sobg powazne implikacje zdrowotne
[Neels et al., 2012].

W  badaniach wiasnych odnotowano dane dotyczace poronienia
w poszczegolnych grupach badawczych — niepalacych, biernie narazonych i palacych
tyton, ktdérych odsetek wynosit odpowiednio 14,29%, 2,04% i 3,17%.

Arffin i wsp. wykazali, ze kobiety biernie narazone na dziatanie dymu
tytoniowego czesciej narazone sg na poronienia [Arffrin et al., 2012]. Blanco-Mufoza i
wsp. stwierdzili wzrost czestosci wystepowania poroniert w grupie kobiet palgcych tyton
[Blanco-Mufioz et al., 2009]. Baba ze wsp. potwierdzit te wyniki w swych badaniach
wskazujac palenie tytoniu jako czynnik ryzyka poronien w I trymestrze cigzy [Baba et
al., 2011]. Réwniez dowiedziono negatywny wptyw na przebieg cigzy i rozrdj ptodu
u kobiet palgcych i biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego [Krdl i wsp.,
2009; Adamek i wsp., 2009; Florek i Piekoszewski, 2010].

Wiekszo$¢ pacjentek biorgcych udziat w badaniach wiasnych we wszystkich
grupach (niepalace 28,57%, biernie narazone na dziatanie dymu tytoniowego 34,69%

oraz palgce 28,57%) zaobserwowato wystgpienie pierwszej miesigczki w 13 roku zycia.

Zaworski w badaniach przeprowadzonych w latach 2004-2006 wskazat, ze
obecnie obnizyt sie wiek pierwszej miesigczki i przypada na 13,3 rok zycia [Zaworski,
2008]. Adair prowadzac badania w Pétnocnej Karolinie okreslit, ze pierwsza miesigczka
u dziewczat najczesciej wystepuje w 13 roku zycia. Wyniki tych badan korelujg
z wynikami przeprowadzonych badan wiasnych [Adair, 2001].

W pracy do oznaczenia poziomu kotyniny — gtdwnego metabolitu nikotyny
w surowicy krwi pacjentek biorgcych udziat w badaniach wykorzystano metode
wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detekcjg diodowg po uprzedniej ekstrakcji
technikg ciecz-ciecz.
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Do tej pory opracowano wiele metod oznaczania kotyniny w materiale
biologicznym (surowica, mocz, $lina, wiosy), jednak najczesciej stosowane sg metody
chromatograficzne z réznymi detektorami (spektrofotometryczne, diodowe, masowe)
[Piekoszewski i wsp., 2009; Florek i wsp., 2009; Talhout et al., 2011]. Metody
immunologiczne wykorzystywane do wyznaczania poziomdéw kotyniny sg rzadziej
stosowane ze wzgledu na reakcje krzyzowe z innymi metabolitami nikotyny
powodujgce wyniki fatszywie dodatnie [Benowitz et al., 2002; Stanek i wsp., 2007].
Zasadnicze roznice pomiedzy wymienionymi technikami analitycznymi  wynikajg
z czutosci danej metody. Ma to wymierny efekt w przypadku zastosowanego do
oznaczen materiatu biologicznego. Takg rozbieznos¢ w oczekiwanej ilosci metabolitu
nikotyny, jakim jest kotynina obserwuje sie w pordéwnaniu surowicy, $liny i moczu,

w ktérym jego stezenie moze by¢ nawet kilka razy wyzsze [Bentley et al., 1999].

W badaniach wtasnych zaobserwowano znaczng ilo$¢ pacjentek biernie
narazonych na dziatanie dymu tytoniowego (31, 38, 35 o0sob odpowiednio
w pierwszym, czternastym i dwudziestym pierwszym dniu cyklu miesigczkowego),
u ktérych wyniki poziomu kotyniny byty poza granicg oznaczalnosci. Wskazywato to, ze
kobiety byty biernie narazone na dziatanie dymu tytoniowego w niewielkim stopniu
oraz, ze pobranie krwi nastgpito po dtuzszym okresie od ostatniej ekspozycji na dym.
Przyspieszony metabolizm nikotyny spowodowat uzyskane w badaniach wiasnych
wyniki stezenia kotyniny - gtéwnego metabolitu nikotyny. Réwniez w przypadku
pacjentek palgcych tytot odnotowano wyniki poza granicg oznaczalnosci. Oznaczenia
na tym poziomie mogty by¢ spowodowane wydtuzonym okresem od zapalenia

ostatniego papierosa do pobrania krwi do badan.

Szybko$¢ metabolizmu i eliminacji nikotyny i jej metabolitu - kotyniny jest
uwarunkowana osobniczo, ale réwniez wieloma czynnikami. Ws$réd czynnikow
wptywajgcych na szybkos$¢ eliminacji nikotyny z organizmu wymienia sie czynniki
fizjologiczne, takie, jak dieta, wysitek fizyczny (powodujg zmiany w przeptywie
watrobowym krwi wplywajac na szybko$¢ eliminacji). W wieku podesztym obniza sie
aktywnosc¢ izoenzymu CYP2A6, co powoduje obnizenie klirensu nikotyny nawet o 23%.
Istniejg réznice pomiedzy kobietami a mezczyznami w metabolizowaniu nikotyny.
Kobiety wykazujg krotszy okres biologicznego péttrwania dla kotyniny [ Benowitz et al.,
2009]. Dokonano porownania stosunku nikotyny do kotyniny i trans-3-
hydroksykotyniny i wykazano znacznie nizsze wartosci kotyniny u kobiet. Potwierdza to
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wskazanie na szybszy metabolizm nikotyny [Hukkanen et al., 2005; Kedziora i wsp.,
2007].

Kendall wraz ze wspdtpracownikami wykazali réwniez znaczne rozbieznosci
pomiedzy deklarowanym narazeniem na dym tytoniowy a uzyskanymi poziomami
kotyniny w surowicy krwi. Swiadczy to o tym, iz ekspozycja na dym tytoniowy miata
miejsce w ponad 24 godzinnym odstepie czasowym od pobrania materiatu
biologicznego do badan [Kendall et al., 2007].

W badaniach wiasnych nie wykazano statystycznie istotnych réznic w poziomie
hormonu folikulotropowego w 1, 14 i 21 dniu cyklu miesigczkowego w surowicy krwi

kobiet niepalgcych, biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego i palgcych tyton.

Zaobserwowano rowniez niewielki wzrost poziomu hormonu folikulotropowego
w grupie pacjentek palacych tyton w poréwnaniu do kobiet biernie narazonych na
dziatanie dymu. Zmiany te jednak nie byty znaczace. Srednio poziom folikulotropiny
u oséb palacych wynosit 6,19 mIU/ml, natomiast u badanych biernie narazonych na
dziatanie dymu tytoniowego wynosit 4,95 mIU/ml.

Windham i wsp. dokonali oznaczenia nikotyny i kotyniny w prébkach moczu
grupy badanych kobiet, zbieranych w ciggu 5 dni w celu potwierdzenia badz
zaprzeczenia prawdziwosci samooceny prowadzonej przez respondentki. W moczu
rowniez dokonano oznaczen hormonu folikulotropowego. Poziomy folikulotropiny
wzrastaty w sposéb odpowiedni dla fazy lutealnej, w fazie folikularnej przebiegaty
w sposob fizjologiczny, az do piku w okresie okotoowulacyjnym. W przypadku oséb
palacych tyton poziomy folilulotropiny ksztattowaty sie rytmicznie, jednak oznaczone
stezenia hormonu byty wyzsze, niz w przypadku kobiet niepalgcych. W przypadku
0sdb, ktore byly narazone na niewielkie dziatanie dymu tytoniowego poziomy hormonu
folikulotropowego niewiele roznity sie od wynikéw uzyskanych w grupie niepalacych
[Windham et al., 2005].

Badania Freour'a i wsp. oparte na analizie 384 cykli miesigczkowych kobiet
wykazaty, ze wyzszy poziom folikulotropiny i estradiolu jest obserwowany wsrdd kobiet
niepalgcych w korelacji z osobami palgcymi tyton [Freour et al., 2010; Freour et al.,
2011].

176



Josiak i wsp. w swoich badaniach wskazali na obnizong ekspresje genu
receptora folikulotropiny (FSHR) prowadzac do zmnigjszenia ilosci receptoréw na
powierzchni komorek ziarnistych. Nastepstwem tego jest utrudnione przekazywanie
sygnatu do wnetrza komdrki powodujgce ograniczenie wydzielania, a tym samym
aromatyzacje androgendéw. Badania zostaly przeprowadzone w grupie kobiet
uczestniczacych w programie zaptodnienia pozaustrojowego [Jdsiak i wsp., 2006].

Plante i wsp. oznaczali poziomy hormonu antymulerowskiego (AMH) jako
wyktadnika zwiekszenia wydzielania folikulotropiny przez pecherzyk jajnikowy. Badanie
przeprowadzono wsrdd 284 kobiet, w wieku 38-42 lat. Wykazano, ze aktywne palenie
wigze sie ze spadkiem ilosci wydzielanego AMH, co bezposrednio odpowiadato

obnizeniu poziomu hormonu folikulotropowego [Plante et al., 2010].

Skrocenie fazy folikularnej jako efektu wyzszego stezenia folikulotropiny
obserwowali w swoich badaniach Cramer i wsp oraz De Souza i wsp. [Cramer et al.,
1994; De Souza et al., 1998]. Wzrost FSH powodowat szybszg rekrutacje i rozwdj
pecherzykéw, przyspieszajgc tym samym owulacje [Fukuda et al., 2001]. Skrocenie
jednak fazy folikularnej moze prowadzi¢ do nieprawidtowego rozwoju pecherzykéw, co
niesie za sobg nieprawidtowg funkcje ciatka zottego i uposledzenie wydzielania
progesteronu [Tuppala et al., 1991; Wuttke et al., 2001]. Wynika z tego, ze dym
tytoniowy wptywa bezposrednio na skrocenie cyklu miesigczkowego, zaburzenia
wydzielania FSH i progesteronu, a takze przyczynia sie do zmniejszenia ptodnosci
zdrowych kobiet. Mechanizm tego zjawiska nie jest do kofica poznany. Obnizona
produkcja progesteronu przez ciatko z6tte, ktore szczegdinie wrazliwe jest na toksyczne
dziatanie alkaloidow dymu tytoniowego powoduje wzrost stezenia folikulotropiny
w fazie folikularnej w wyniku dziatania petli sprzezenia zwrotnego [Florek i wsp.,
2008].

W badaniach wiasnych zaobserwowano zmiany istotne statystycznie w poziomie
hormonu lutropowego w fazie folikularnej cyklu miesigczkowego, w grupach pacjentek
biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego i palgcych tyton. U kobiet palacych
poziom tego hormonu byt o okoto 40% wyzszy anizeli w grupie oséb biernie
narazonych na dziatanie dymu tytoniowego. Najprawdopodobniej byt to efekt
sprzezenia zwrotnego, reakcji na wyzsze poziomy estradiolu i progesteronu, jako

reakcji kory nadnerczy na bodziec, jakim jest palenie.
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Odnotowano réwniez wzrost poziomu hormonu lutropowego w fazie folikularnej
w grupie kobiet palgcych tyton w stosunku do poziomu tego hormonu u niepalgcych,
jednak nie potwierdzono wyzszych pozioméw LH w fazie lutealnej dla ktdrejkolwiek
z badanych grup.

Duskova i wsp. przeprowadzili badania oceniajgce wptyw przewlekiego
narazenia na dym tytoniowy na stezenia hormondw ptciowych w surowicy krwi. Grupe
badang stanowity kobiety w wieku 31-45 roku zycia, w fazie lutealnej i folikularnej
przewlekle narazone na toksyczne dziatanie dymu tytoniowego. Badacze wykazali
wyzszy poziom oznaczanego hormonu lutropowego w fazie lutealnej, jak réwniez

nizsze stezenia estradiolu [Duskowa et al., 2011].

Badania te potwierdzity wczesniejsze wyniki otrzymane przez Backera i wsp.
[Backer et al., 1999].

W badaniach wtasnych oznaczono $rednie wartosci 17B-estradiolu w grupie
kobiet niepalacych w 1, 14 i 21 dniu cyklu miesigczkowego na poziomie odpowiednio
41,14 pg/ml; 180,04 pg/ml oraz 157,20 pg/ml, w grupie pacjentek biernie narazonych
na toksyczne dziatanie dymu tytoniowego w 1, 14 i 21 dniu cyklu miesigczkowego
odpowiednio na poziomie 45,49 pg/ml; 138,33 pg/ml i 134,13 pg/ml, a takze w grupie
0séb palacych tyton w tych samych okresach czasowych na poziomie odpowiednio
60,58 pg/ml; 219,31 pg/ml i 147,92 pg/ml. Nie wykazano zmian statystycznie istotnych
w poziomie 17B-estradiolu u kobiet niepalgcych, biernie narazonych na dziatanie dymu

tytoniowego oraz palgcych tyton podczas trwania cyklu miesigczkowego.

Soldin i wsp. przeprowadzili badania, ktérych celem byto wykazanie zaleznosci
pomiedzy czynnym i biernym paleniem tytoniu a poziomami hormonéw steroidowych.
Badania zostaty przeprowadzone w fazie folikularnej cyklu miesigczkowego 300
respondentek. Ocena stopnia narazenia na dym tytoniowy oparta byla zaréwno na
podstawie przeprowadzonej ankiety, jak rowniez na wyznaczeniu poziomoéw kotyniny.
Wyniki badan wskazywaty na nizsze poziomy estradiolu, estronu i estriolu w surowicy
kobiet palacych i biernie narazonych na toksyczne dziatanie dymu tytoniowego
w poréwnaniu z kobietami niepalgcymi [Soldin et al., 2011].
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Najwazniejszym czynnikiem wplywajgcym na zmiane szybkosci eliminacji
ksenobiotykéw zawartych w tytoniu jest wptyw enzyméw z grupy cytochromu P450
bedacego réwniez odpowiedzialnym za zwiekszony metabolizm estrogenéw [Siegfried,
2010]. Dym tytoniowy jest Scisle powigzany z aktywnoscig izoenzyméw CYP1A1
i CYP1A2. Spink i wsp. wykazali, ze w efekcie palenia tytoniu obserwowany jest deficyt
estrogendw, ktory moze by¢ spowodowany wzrostem hydroksylacji w pozycjach C-2,
C-4, C-15a i C-6a. 17B-estradiolu poprzez aktywacje CYP1A [Spink et al.,1992; Tanko
et al., 2004; Florek i wsp., 2008].

Sktadniki dymu tytoniowego (nikotyna, kadm, wielopierscieniowe weglowodory
aromatyczne) ostabiajg funkcje jajnikdw, zaburzajg synteze i metabolizm estrogendw.
Sugeron General’s Report donosi o wptywie nikotyny i jej metabolitdw na endokrynne
zdrowie kobiet [Sugeron General’s Report, 1988]. Badania /in vitro wykazaty obnizong
produkcje i metabolizm 17B-estradiolu przez pecherzyki Graffa, na ktére oddziatywano
alkaloidami dymu tytoniowego [Tansavadti et al., 2004]. Nikotyna i jej pochodne
powodujg inaktywacje aromatazy odpowiadajacej za konwersje androgenéw do
estrogendw [Splangler, 1999; Tanko and Christiansen, 2004]. W swoich badaniach
Barbieri i wsp. réwniez wykazali wptyw dymu papierosowego na hamujgce dziatanie
aromatazy, co jest przyczyng powstawania metabolitow estradiolu o obnizonej
aktywnosci estrogenowej, ktdére sg szybko usuwane z krazenia [Barbieri et al., 1986a].
Palenie ma znaczacy wptyw na 2-hydroksylacje szlaku metabolizmu estradiolu, co
prowadzi do zwiekszonej produkcji 2-hydroksyestrogenu. Powstate zwigzki
charakteryzujg sie niskg aktywnoscig estrogenowq i s szybko usuwane z krazenia

[Kapoor and Jones, 2005].

Raval i wsp. przeprowadzili oznaczenia estradiolu metodg radioimmunologiczng
ELISA w surowicy szczurow poddanych efektowi niedokrwienia pozornego i w wyniku
dziatania soli i dymu tytoniowego. Badania wykazaty, ze w grupie poddanej dziataniu
nikotyny obserwowany byt wyrazny spadek poziomu estradiolu poczawszy od 4,
a utrzymujacy sie niezmiennie do 16 dnia cyklu menstruacyjnego szczurzych samic
[Raval et al., 2011].

Badania eksperymentalne przeprowadzone przez Florek i wsp. w surowicy krwi
samic szczuréw z uwzglednieniem fazy cyklu ptciowego zwierzat korelowaty z wynikami

badan witasnych. W badaniach nie wykazano zaleznosci pomiedzy stezeniem kotyniny,
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a poziomem 17B-estradiolu w surowicy krwi zwierzat eksponowanych na dym
tytoniowy [Florek i wsp., 2008].

Baron i wsp. w badaniach nad chorobami Alzheimera i Parkinsona oraz innymi
powiktaniami wynikajgcymi z nadmiernego wydzielania estrogendéw wskazali na
korzystny wptyw ekspozycji na dym tytoniowy, ktdéry powoduje obnizenie poziomu
estrogendw we krwi. Wskazuje na potencjalne dziatanie nikotyny na metabolizm
estrogenow, jej toksyczne dziatanie na pecherzyki jajnikowe lub na zaktocenia regulacji
hormonalnej przysadki mézgowej [Baron et al, 1990]. Nizsze poziomy estradiolu we
krwi finskich kobiet palagcych w korelacji z kobietami niepalgcymi opisali réwniez
w swoich badaniach Saarni i wsp. [Saarni et al., 2009].

Badania przeprowadzone przez Paszkowskiego wykazaty znamiennie nizsze
stezenia 17B-estradiolu w przedowulacyjnym pecherzyku Graffa u kobiet palacych
w poréwnaniu grupg niepalaca. Badanie to wskazywat na negatywny wplyw dymu
tytoniowego na endokrynne funkcje pecherzykowe [Paszkowski, 2001]. Badania te

korelujg z doniesieniami Van Voorhisa i Dawsona [Van Voohris and Dawson, 1996].

Obnizona aktywnos¢ estrogendw we krwi i ich biodostepnos¢ wynika réwniez ze
stymulujgcego wptywu dymu tytoniowego na stezenie biatka selektywnie wigzgcego
hormony ptciowe (SHBG) [Daniel et al., 1992; Paszkowski i Wrona, 2005].

Substancje toksyczne zawarte w dymie tytoniowym powodujg skurcze drobnych
naczyn krwionosnych docierajgcych do pecherzykéw jajnikowych, przez co uposledzaja
stymulacje efektoréw przez gonadotropiny. Wptyw metabolitow dymu tytoniowego na
funkcje jajnika jest dtugotrwaty i zalezny od dawki [Tziomaios and Charsoulis, 2004].
Zredukowany poziom estrogendw powoduje zaktdcenia regularnosci  cyklu

menstruacyjnego, a takze przedwczesng menopauze.

Przeprowadzone badania wiasne nie wykazaty rdéznic istotnych statystycznie
w poziomach zaréwno 17B-estradiolu i progesteronu w fazie folikularnej cyklu
miesigczkowego w grupach kobiet niepalgcych, biernie narazonych na dziatanie dymu
tytoniowego i palacych tyton.
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Florek i wsp. w badaniach eksperymentalnych na zwierzetach réwniez nie
wykazali réznic istotnych statystycznie w poziomie 17B-estradiolu w czasie trwania
cyklu pomiedzy grupami szczuréw nienarazonych i narazonych na dym tytoniowy
[Florek i wsp. 2008].

Réznice istotne statystycznie wykazano w poziomie progesteronu pomiedzy
grupami pacjentek palgcych tyton a biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego
w czternastym dniu cyklu miesigczkowego. Poziom progesteronu u kobiet palgcych
tyton w fazie owulacyjnej byt prawie dwukrotnie wyzszy anizeli w przypadku oséb
biernie narazonych na dziatanie dymu. Badania te potwierdzity wyniki w fazie
owulacyjnej w zakresie progesteronu otrzymane przez Zumoff'a [Zumoff et al., 1990].

Przeprowadzone badania wiasne wykazaty réwniez istotne zmiany pomiedzy
poziomem progesteronu w dwudziestym pierwszym dniu cyklu miesigczkowego
pomiedzy osobami palagcymi tyton i niepalgcymi oraz pomiedzy kobietami niepalgcymi
i biernie narazonymi na dziatanie dymu tytoniowego. Srednio poziom progesteronu
w grupie kobiet palgcych tyton byt prawie dwukrotnie wyzszy niz u pacjentek
pozostatych dwdch grup badawczych.

Obecnos¢ kotyniny w ptynie pecherzykowym komérek ziarnistych zostata
potwierdzona eksperymentalnie w badaniach przeprowadzonych przez Micelli i wsp.,
a takze korelacja poziomdéw tego metabolitu nikotyny w piynie pecherzykowym
i surowicy krwi kobiet palgcych tytoA. Potwierdzono negatywny wptyw kotyniny na
potencjat rozwojowy dojrzewajgcych oocytéw. Wykazano hamujgcy wptyw nikotyny
i M- nikotyny na uwalnianie progesteronu przez komorki ziarniste cztowieka [Micelli et
al., 2005]. Hamowanie wydzielania progesteronu przez nikotyne i jej metabolity jest
efektem zaburzen gospodarki prostaglandynowej ciatka zéttego, hamowania jej
wydzielania. Prostaglandyna F,aa (PG F,a) powoduje indukcje strukturalnej
i funkcjonalnej regresji ciatka zottego, natomiast prostaglandyna E, (PG E,) wykazuje
wihasciwosci lutropowe oraz powoduje ekspresje gendéw dla enzymdw biorgcych udziat
w steroidogenezie. Konsekwencjg tych zaburzen jest obnizony poziom progesteronu
zarowno w fazie lutealnej, jak i we wczesnej cigzy [Zenes et al., 1990; Miceli et al.,
1997; Mazela i wsp., 2010]. Wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne obecne
w dymie tytoniowym wywotujg zmiany w dziataniu enzyméw mikrosomalnych

cytochromu P450 CYP19 hamujgc aromataze w komorkach ziarnistych. Efekt
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hamowania jest proporcjonalny do dawki wchtonietego dymu tytoniowego [Kendall et
al., 2007].

Badania te byty zgodne z badaniami zespotu Bodis'a, ktéry wykazat, zalezny od
dawki, wzrost wydzielania estradiolu w fazie lutealnej, ktdry wptywa hamujgco na

wydzielanie progesteronu [Bodis et al., 1997].

Réwniez wptywem metabolitow dymu tytoniowego (benzo(a)pirenu) na
folikulogeneze, steroidogeneze, a takze dojrzewanie oocytdow u myszy zajeli sie Sadeu
i Foster. Badania wykazaty niekorzystny wptyw benzo(a)pirenu na rozwdj i przetrwanie
pecherzykéw jajnikowych, co widoczne byto poprzez spadek poziomdéw 17B-estradiolu,

jednak nie zaobserwowano zmian w poziomie progesteronu [Sadeu and Foster, 2011].

Florek i wsp. w badaniach eksperymentalnych na szczurach szczepu Wistar
wykazali podwyzszone poziomy progesteronu w fazie Proestrus. Towarzyszyty temu
minimalne  poziomy kotyniny, spowodowane prawdopodobnie  zwolnionym
metabolizmem nikotyny lub przyspieszong biotransformacjg kotyniny, wynikajace
z zaburzen watrobowego metabolizmu nikotyny i kotyniny [Florek i wsp., 2008].

Badania Soldin'a wykazaty réwniez istotne statystycznie rdznice pomiedzy

poziomami progesteronu wsrdd kobiet palgcych i niepalgcych. [Soldin et al., 2011].

W badaniach wtasnych nie zaobserwowano roznic w poziomach hormonu
folikulotropwego i 17B-estradiolu w catym cyklu miesigczkowym pomiedzy grupami
pacjentek niepalgcych, biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego i palgcych
tyton. Zaobserwowano réznice w poziomie hormonu lutropowego w surowicy krwi
kobiet biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego a osobami palgcymi tyton.
Poziom lutropiny byt nizszy w grupie badanych biernie narazonych na dym tytoniowego
(4,01 mIU/ml £ 1,85 mIU/ml) w poréwnaniu z grupg palgcych tyton (6,77 mIU/ml +
5,89 mIU/ml). Wykazano réwniez nizsze poziomy progesteronu w surowicy krwi kobiet
biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego (1,07 ng/ml £ 0,91 ng/ml) anizeli
W grupie os6b palagcych tyton (3,42 ng/ml £ 4,53 ng/ml) w 14 dniu cyklu
miesigczkowego. W 21 dniu cyklu wykazano wyzsze poziomy progesteronu w grupie
pacjentek palgcych tyton (9,04 ng/ml + 5,89 ng/ml) w poréwnaniu z kobietami
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niepalgcymi i biernie narazonymi na dziatanie dymu tytoniowego (odpowiednio 5,95
ng/ml £ 7,72 ng/ml i odpowiednio 5,47 ng/ml + 7,11).

Flouris i wsp. w swoich badaniach wykazali negatywny wptyw biernego
narazenia na dym tytoniowy na wydzielanie hormondéw ptciowych u kobiet. Badania
obejmowaty populacje 28 osdb, z ktérych potowa byta narazona na dziatanie dymu
tytoniowego. Oznaczono poziomy kotyniny w surowicy krwi oraz w moczu i uzyskano
10-krotnie wyzsze poziomy kotyniny w moczu anizeli we krwi. Oznaczenia poziomu
hormondw piciowych w surowicy krwi badanych pacjentek dokonano metodg
elektrochemiluminescencji.  Stwierdzono  zmniejszone  poziomy  17B-estradiolu
i progesteronu, lutropiny i folikulotropiny u oséb biernie inhalujgcych dym tytoniowy
[Flouris et al., 2008].

Zumoff i wsp. przeprowadzili badania, w ktérych udziat wzieto 8 kobiet palgcych
tyton i 8 niepalagcych w wieku 20-35 lat o regularnych cyklach miesigczkowych.
Warunkiem udziatu w eksperymencie byt m.in. brak antykoncepcji hormonalnej,
a takze prawidtowy poziom hormondw tyreotropowych. Oznaczen poziomdéw
progesteronu, estradiolu i hormonu lutropowego dokonano
w  poszczegolnych dniach podczas catego cyklu miesiecznego  metoda
radioimmunologiczng RIA. Catkowita dtugos¢ cyklu, a takze poszczegdinych faz w obu
grupach badanych kobiet nie rdznity sie. Badania nie wykazaty réznic w poziomach
estradiolu, progesteronu hormonu lutropowego w fazie lutealnei i przedowulacyjnej
pomiedzy obiema grupami pacjentek. W fazie owulacyjnej poziom progesteronu byt
wyzszy W grupie kobiet palgcych w pordwnaniu z osobami niepalagcmi az o 37%.
U pacjentdw obu grup poziom estradiolu w fazie owulacyjnej wzrastat, aczkolwiek
u kobiet narazonych na dziatanie metabolitéw nikotyny byt wyzszy. Juz podczas fazy
folikularnej przed okresem szybkiego wzrostu okoto owulacyjnego poziom estradiolu
byt wyzszy nawet o 23% w grupie kobiet palgcych tyton. W fazie folikularnej stezenia
hormonu lutropowego byly nizsze w grupie osdb palacych tyton w poréwnaniu do
grupy pacjentek niepalgcych [Zumoff et al., 1990].

Florek i wsp. w przeprowadzonych badaniach eksperymentalnych potwierdzajg
negatywny wptyw dymu tytoniowego na przebieg cyklu ptciowego szczuréw, pomimo,
ze cykl ten przebiegat w duzo szybszym czasie i trwat 4-5 dni. W eksperymencie
wykazano, ze catkowicie prawidtowy cykl wystapit jedynie u 29 % samic. Zaburzenia
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zwigzane z wydtuzeniem wiecej niz w jednej fazie zaobserwowano u 42 % szczurzyc,

natomiast zanik fazy obserwowany byt u 29 % zwierzat [Florek i wsp., 2008].

Sakai i wsp. przeprowadzili badania, ktérych celem byta ocena zwigzku
pomiedzy napieciem przedmiesigczkowym a paleniem tytoniu u mitodych japonskich
kobiet. Jednoczesnie zaobserwowano, ze palenie tytoniu nie wplywa na dlugosc
krwawienia miesiecznego, jednak dowiedziono, ze kobiety niepalgce charakteryzowat
normalny, regularny cykl miesigczkowy, natomiast u pacjentek palacych byt on
wydtuzony [Sakai et al., 2010].

Wyniki badan wiasnych pozwolity na poréwnanie zmian hormonalnych
zachodzacych w cyklu miesigczkowym kobiet niepalgcych, biernie narazonych na dym

i palacych tyton.

Podsumowanie

W badaniach wiasnych kobiety podzielono na trzy grupy badawcze w zaleznosci
od stopnia narazenia na dziatanie dymu tytoniowego: kobiety niepalace, biernie
narazone na dziatanie dymu oraz palgce tyton. Pacjentki zostaty zakwalifikowane
do poszczegdinych grup na podstawie deklaracji uzyskanych podczas przeprowadzania
wywiadu.  Potwierdzeniem prawidlowego przyporzadkowania pacjentek do
poszczegdlnych grup byto przeprowadzone badanie poziomu kotyniny (gtdwnego
metabolitu nikotyny) w surowicy krwi badanych kobiet w 1, 14 i 21 dniu cyklu
miesigczkowego. W wyniku analizy uzyskanych wynikéw poziomu kotyniny w surowicy
krwi badanych oséb dokonano przesuniecia pacjentek z grupy oséb niepalagcych do

grupy kobiet palgcych tyton ze wzgledu na wysokie poziomy tego metabolitu.

W grupie kobiet deklarujgcych palenie tytoniu, u ktérych Srednio poziomy
kotyniny wynosity 46,08 ng/ml, 32,96 ng/ml, 68,35ng/ml odpowiednio w pierwszym,
czternastym i dwudziestym pierwszym dniu cyklu miesigczkowego, obserwowano

pacjentki, u ktérych poziom kotyniny wyznaczono ponizej granicy oznaczalnosci.

W grupie kobiet niepalacych i nienarazonych na dziatanie dymu
tytoniowego zaobserwowano prawidtowe zmiany w poziomie hormonu

folikulotropowego zachodzace podczas cyklu miesigczkowego. Widoczny byt wyzszy
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poziom FSH w 14 dniu (6,34 mIU/ml), w poréwnaniu z pierwszym i dwudziestym
pierwszym dniem cyklu (wynoszg odpowiednio - 5,75 mIU/ml i 4,48 mIU/ml).

Poziom hormonu lutropowego w grupie kontrolnej przebiegat réwniez w sposob
prawidtowy. Niskie stezenia LH obserwowano w 1 dniu cyklu miesigczkowego (5,63
mIU/ml), najwyzsze w 14 dniu cyklu (12,14 mIU/ml), a nastepnie spadek w 21 dniu
cyklu miesigczkowego (9,12 mIU/ml).

Otrzymane wyniki stezenia 17B-estradiolu w surowicy krwi wskazywaty na
prawidtowo przebiegajacy cykl miesigczkowy. Ksztattowaty sie na poziomie: 41,14
pg/ml w pierwszym dniu cyklu, 180,04 pg/ml w 14 oraz 157,20 pg/ml w 21 dniu cyklu

miesigczkowego.

Niski poziom progesteronu (1,03 ng/ml) obserwowany byt w 1 dniu cyklu
miesigczkowego, ktéry wzrastat w 14 dniu cyklu miesigczkowego (2,40 ng/ml).

Najwyzsze stezenia (5,95 ng/ml) odnotowano w 21 dniu cyklu miesigczkowego.

Poziomy hormonu folikulotropowego w grupie kobiet biernie narazonych na
dziatanie dymu tytoniowego wyniosty w 1, 14 i 21 dniu cyklu miesigczkowego
odpowiednio: 4,95 mIU/ml, 6,92 mIU/ml oraz 4,53 mIU/ml.

Obserwowano niskie poziomu hormonu lutropowego w 1 dniu cyklu
miesigczkowego (4,01 mIU/ml), wzrost w 14 dniu (13,45 mIU/ml), a nastepnie spadek
w 21 dniu (7,67 mIU/ml). Zmiany zachodzace w poziomach tych hormondw sg zblizone

do tych w surowicy krwi kobiet niepalgcych.

Otrzymane wyniki stezenia 17B-estradiolu w surowicy krwi wskazujg na
prawidtowo przebiegajacy cykl miesigczkowy. Stezenie hormonu ksztattowato sie na
poziomie: 45,49 pg/ml w pierwszym dniu cyklu, 138, 33 pg/ml w 14 oraz 134,13 pg/ml
w 21 dniu cyklu.

Niski poziom progesteronu (1,82 ng/ml) obserwowany byt w 1 dniu cyklu
miesigczkowego w grupie badanych kobiet biernie inhalujgcych dym, ktéry wzrastat
w 14 dniu (1,07 ng/ml). Najwyzsze stezenia (5,47 ng/ml) odnotowano w 21 dniu cyklu

miesigczkowego.
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W grupie kobiet palgcych tyton obserwowano niewielkie zmiany
w poziomach hormonu folikulotropowego w 1 i 14 dniu cyklu miesigczkowego
(6,19 mIU/ml; 6,72 mIU/ml), a nastepnie wyrazny spadek stezenia FSH w 21 dniu
(3,61 mIU/ml).

Poziom hormonu lutropowego w grupie kobiet palgcych tyton przebiegat
w sposob odmienny niz w przypadku kobiet niepalacych i nienarazonych na dziatanie
dymu tytoniowego. Niskie poziomy LH obserwowane byly w 1 dniu cyklu
miesigczkowego (6,77 mIU/ml), najwyzsze w 14 dniu (14,83 mIU/ml), a nastepnie
bardzo silny spadek w 21 dniu cyklu miesigczkowego (1,27 mIU/ml).

Stezenia 17B-estradiolu w surowicy krwi ksztattowaly sie na poziomie: 60,59
pg/ml w pierwszym dniu cyklu, 219,31 pg/ml w 14 dniu oraz 147,92 pg/ml w 21 dniu
cyklu.

Niski poziom progesteronu (1,03 ng/ml) obserwowany byt w 1 dniu cyklu
miesigczkowego w grupie badanych kobiet palgcych, ktéry wzrastat w 14 dniu (3,42
ng/ml). Najwyzsze stezenia (9,05 ng/ml) odnotowano w 21 dniu cyklu miesigczkowego.

W badaniach wtasnych nie zaobserwowano roznic w poziomach hormonu
folikulotropwego i 17B-estradiolu w catym cyklu miesigczkowym pomiedzy grupami
pacjentek niepalgcych, biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego i palgcych
tyton. Zaobserwowano réznice w poziomie hormonu lutropowego w surowicy krwi
kobiet biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego a osobami palgcymi tyton.
Poziom lutropiny byt nizszy w grupie badanych biernie narazonych na dym tytoniowy
w poréwnaniu z grupg palacych tyton. Wykazano réwniez nizsze poziomy progesteronu
w surowicy krwi kobiet biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego anizeli
w grupie osdb palacych tyton w 14 dniu cyklu miesigczkowego. W 21 dniu cyklu
wykazano wyzsze poziomy progesteronu W grupie pacjentek palgcych tyton
w poréwnaniu z kobietami niepalgcymi i biernie narazonymi na dziatanie dymu

tytoniowego.
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VIII. WNIOSKI

. Wykazano konieczno$¢ wykorzystania biomarkerdw ekspozycji — kotyniny,
w ocenie wiarygodnosci deklaracji pacjentek dotyczacych palenia lub niepalenia
tytoniu.

. Statystycznie istotny wzrost poziomu hormonu lutropowego w 1 dniu cyklu
miesigczkowego w grupie pacjentek palagcych moze powodowaé zaburzenie

mechanizmu owulacji i prowadzi¢ do niewydolnosci fazy lutealnej.

. Stwierdzono wyzsze, statystycznie istotne stezenia progesteronu w 14 i 21 dniu
cyklu miesigczkowego w surowicy krwi pacjentek palagcych w poréwnaniu
z grupg kobiet biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego i niepalacych.
Przypuszcza sie, ze poziomy te sg wynikiem dtuzszego cyklu miesigczkowego

oraz zaburzen jego regularnosci deklarowanymi przez badane kobiety.

. Statystycznie istotnemu wzrostowi poziomu 17B-estradiolu towarzyszyty
obnizone stezenia kotyniny w surowicy krwi kobiet palgcych tyton (Rs ujemne).
Prawdopodobnie jest to spowodowane zwolnionym metabolizmem nikotyny,

badzZ przyspieszong biotransformacjg kotyniny.

Palenie tytoniu moze by¢ waznym, dominujacym, pojedynczym czynnikiem
sprawczym zaburzen rozrodu, stad istnieje koniecznoS¢ prowadzenia przez
stuzby medyczne edukacji kobiet w wieku prokreacyjnym, a nawet wdrozenia
leczenia uzaleznienia od tytoniu, co z sukcesem realizowano w populacji

pacjentek biorgcych udziat w badaniach.
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IX. STRESZCZENIE

Palenie tytoniu nalezy do najpowazniejszych wspdtczesnych zagrozen
cywilizacyjnych. Wynika to zaréwno z rozpowszechnienia tego zjawiska, jak i ze strat
ponoszonych przez spoteczenstwa. Szczegdlnie niekorzystny wplyw palenia tytoniu
zostat wykazany w wielu badaniach klinicznych i epidemiologicznych w populacji kobiet

w wieku prokreacyjnym.

Palenie tytoniu wsrdd kobiet jest zréznicowane geograficznie. Najwiecej kobiet
pali w Europie i Azji Centralnej. Na $wiecie, stanowig one okoto 200 milionéw os6b
palgcych. W krajach rozwinietych pali 25% kobiet, natomiast w krajach rozwijajacych
sie tylko 7%. W Polsce palenie tytoniu jest zjawiskiem powszechnym — 34% kobiet
palito tyton w swoim zyciu, obecnie pali od 20% do 29,9% w zaleznosci od regionu
Polski, S$rednio 25,6%. W latach dwutysiecznych w populacji kobiet w wieku
prokreacyjnym 22% zadeklarowato czynne palenie tytoniu. W badaniach Swiatowej
Organizacji Zdrowia przeprowadzonych w Polsce wykazano dynamiczny wzrost
rozpowszechnienia palenia tytoniu wsérdd dziewczat. Dowiedziono, ze 57% dziewczat
w Polsce kiedykolwiek zapalito papierosa, a 11% z nich probowato zapali¢ pierwszego

papierosa jeszcze przed 10 rokiem zycia.

Wedtug danych WHO, w 2010 roku w Polsce na bierne palenie narazonych byto
43,6% kobiet.

Palenie tytoniu oraz bierne narazenie na dym tytoniowy kobiet w wieku

prokreacyjnym stanowi bardzo powazny problem toksykologiczny.

Pod wptywem alkaloidéw dymu tytoniowego zachodzg zmiany w poziomach
hormonu folikulotropowego, lutropowego, 17B-estradiolu oraz progesteronu.

Wplywa to negatywnie na gametogeneze, transport jajowodowy, owulacje,

zaptodnienie, zagniezdzenie sie zaptodnionej komorki jajowej, a takze na tworzenie sie

tozyska.
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Celem pracy byfa ocena wptywu dymu tytoniowego na cykl miesigczkowy kobiet
palacych i biernie narazonych poprzez wykonanie w surowicy krwi oznaczen poziomow
hormondéw ptciowych — folikulotropowego, lutropowego, 17B-estradiolu i progesteronu
w 1, 14, 21 dniu cyklu miesigczkowego.

W pracy wyznaczono stezenia kotyniny — biomarkera ekspozycji na dym
w surowicy krwi pacjentek wszystkich grup badawczych, tgcznie z niepalgcymi celem

weryfikacji deklaracji kobiet dotyczacych statusu palenia tytoniu.

W badaniach wzieto udziat 156 pacjentek w wieku rozrodczym, ktére zgtosity
sie do Ginekologiczno - Potozniczego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Pacjentki nie stosowaty hormonalnych

$rodkow antykoncepcyjnych, czynnosc¢ tarczycy byta prawidtowa.

Na wstepie kazdg pacjentke poproszono o wypetnienie ankiety, w ktorej
zawarto pytania dotyczgce statusu socjoekonomicznego, stanu zdrowia, narazenia na

dziatanie dymu tytoniowego, a takze obserwacji przebiegu cyklu miesigczkowego.

Materiat biologiczny do badan stanowita surowica krwi kobiet.

Kobiety zostaty podzielone na trzy grupy w zaleznosci od stopnia narazenia na
dziatanie dymu tytoniowego: pacjentki niepalace i nienarazone na dziatanie dymu
tytoniowego, kobiety biernie palgce oraz palgce tyton. Kwalifikacji do poszczegdinych
grup badawczych dokonano na podstawie deklaracji pacjentki i wyznaczenia stezenia

kotyniny - gtdwnego metabolitu nikotyny, w surowicy krwi.
Kotynine oznaczono metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC)
z detekcjg diodowg DAD po uprzedniej ekstrakcji technikg ciecz-ciecz z uzyciem

norefedryny, jako wzorca wewnetrznego.

Oznaczenia stezen hormondw przeprowadzono metoda

elektrochemiluminescencji ECLIA
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Dokonano analizy statystycznej uzyskanych wynikdw badan. Podstawowe
parametry socjoekonomiczne opisano licznosciami w poszczegolnych kategoriach

i odpowiadajgcymi im warto$ciami procentowymi.

Sprawdzono  zgodnoS¢  stezenia  kotyniny i poziomu  hormondw
folikulotropowego, lutropowego, 17B-estradiolu i progesteronu z rozktadem
normalnym. Ze wzgledu na zaobserwowany brak normalnosci rozktadu zastosowano
analize wariancji ANOVA z testem Friedmana w celu porédwnania zmian w czasie dla
poszczegdlnych hormondw. W przypadku wynikéw istotnych statystycznie dokonano
ich sprawdzenia testem wielokrotnych poréwnan Dunna. Analizy poréwnawczej
poziomu hormondw i kotyniny w surowicy krwi wzgledem palenia papierosow
dokonano (ze wzgledu na brak normalnosci rozktadu) nieparametrycznym testem

Kruskala — Wallisa.

W celu analizy zaleznosci pomiedzy poziomem kotyniny a stezeniami
poszczegdlnych hormondw zastosowano wspotczynnik korelacji rangowej Rs

Spearmana.

W pracy wykazano konieczno$¢ wykorzystania biomarkeréw ekspozycji —
kotyniny, w ocenie wiarygodnosci deklaracji pacjentek dotyczacych palenia lub

niepalenia tytoniu.

Na podstawie badan toksykologicznych przeprowadzonych w surowicy krwi
kobiet niepalgcych i nienarazonych na dziatanie dymu tytoniowego nie stwierdzono
obecnoéci gtéwnego metabolitu nikotyny — kotyniny. Srednie stezenie metabolitu
w surowicy krwi u kobiet biernie narazonych i aktywnie palgcych ksztattowato sie na
poziomach odpowiednio 2,9 ng/ml i 49,13 ng/ml.

Poziom hormonu lutropowego w surowicy krwi wzrastat w 1 dniu cyklu
miesigczkowego u pacjentek palacych (zalezno$¢ statystycznie istotna) mogac
powodowac zaburzenie mechanizmu owulacji i prowadzi¢c do niewydolnosci fazy

lutealne;j.

Stwierdzono wyzsze, statystycznie istotne stezenia progesteronu w 14 i 21 dniu

cyklu miesigczkowego w surowicy krwi pacjentek palagcych w poréwnaniu z grupa
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kobiet biernie narazonych na dziatanie dymu tytoniowego i niepalgcych. Przypuszcza
sie, ze poziomy te sg wynikiem dtuzszego cyklu miesigczkowego oraz zaburzen jego

regularnosci deklarowanymi przez badane.

Zaobserwowano, ze wzrostowi poziomu estradiolu towarzyszyty statystycznie
istotne, obnizone stezenia kotyniny w surowicy krwi kobiet palgcych tyton (Rs ujemne).
Prawdopodobnie jest to spowodowane zwolnionym metabolizmem nikotyny, badz

przyspieszong biotransformacjg kotyniny.

Palenie tytoniu moze by¢ waznym, dominujacym, pojedynczym czynnikiem
sprawczym zaburzen rozrodu stad istnieje konieczno$¢ prowadzenia przez stuzby
medyczne edukacji kobiet w wieku prokreacyjnym, a nawet wdrozenia leczenia
uzaleznienia od tytoniu, co z sukcesem realizowano w populacji pacjentek biorgcych

udziat w badaniach.
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X. SUMMARY

Key words: tobacco smoke, women, cotinine, sex hormones

Tobacco smoking belongs to the most serious contemporary hazards associated
with civilization. This reflects both the wide spread of the phenomenon and losses
suffered by a society. A particularly disadvantageous effect of tobacco smoking has
been demonstrated in several clinical and epidemiological trials on population of

women at the procreative age.

Tobacco smoking by women manifests a geographic variability. The highest
fraction of smoking women has been documented in Europe and Central Asia.
Worldwide, such women form a population of around 200 million smokers. In
developed countries 25% women smoke tobacco while in developing countries such a
fraction is restricted to just 7%. In Poland tobacco smoking is a common phenomenon:
34% women smoked tobacco some time in their life, currently 20% to 29.9% of them
smoke, depending on region of the country (mean of 25.6%). In this century 22% of
women at the procreative age declared active tobacco smoking. Studies of World
Health Organization conducted in Poland demonstrated a dynamic increase in
frequency of tobacco smoking among girls: 57% of girls admitted smoking a cigarette
at least once, 11% attempted to smoke their first cigarette before their 10th year of
age.

According to WHO data, in the year of 2010 43.6% women in Poland were

passively exposed to tobacco smoke.

Smoking of tobacco and passive exposure to tobacco smoke exposes women at

the procreative age to a very serious toxicological hazard.

Alkaloids of tobacco smoke induce changes in levels of folliculotropic,

luteotropic hormones, of 17B-estradiol and progesterone.

This exerts harmful effects on gametogenesis, transport in fallopian tube,

ovulation, fertilization, implantation of the fertilized ovum and also on development of
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placenta. The aim of this study was examination of tobacco smoke impact on
menstrual cycle in smoking women and women exposed passively to tobacco smoke by
determination of serum levels of folliculotropic hormone, luteotropic hormone, 17p3-
estradiol and progesterone on days 1, 14, and 21 of menstrual cycle.

Serum levels of cotinine, the biomarker of exposure to tobacco smoke were estimated
in patients of all the research groups, including non-smokers, in order to verify
declarations of women related to smoking/not smoking. The investigations were
conducted on 156 women of reproductive age, who reported to the
Gynaecological/Obstetrical Hospital, Poznan University of Medical Sciences in Poznan.
The patients used no hormonal contraceptive agents; function of their thyroids

manifested no abnormalities.

At first, every patient was asked to fill a questionnaire with questions related to
her socioeconomic status, health condition, exposure to tobacco smoke and
observations related to her menstrual cycle. The investigated material involved serum

of the patients.

The women formed three groups differing in intensity of exposure to tobacco
smoke, including women not smoking and not exposed to passive tobacco smoke,
women exposed to passive smoke and active smokers. Qualification of patients to
individual groups was based patient’s declaration and on estimation of cotinine
concentration, the principal metabolite of nicotine in serum.

Cotinine was estimated using highly potent liquid chromatography (HPLC) with diode
detection DAD following a liquid/liquid extraction using norephedrine as an inner
standard.

Hormone concentrations were estimated using electro-chemiluminescence
(ECLIA).

The obtained results of studies were subjected to statistical analysis, principal
socioeconomic parameters were presented by numerical forces in individual categories

and corresponding percentages.

Concentrations of cotinine, folliculotropic, luteotropic hormones, 173-estradiol
and progesterone were found to be distributed in a manner incompatible with the
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normal distribution., Therefore, ANOVA analysis of variance was applied, with
Friedman’s test for comparison of time-related alterations in concentrations of
individual hormones. In the case of statistically significant alterations this was
corroborated using Dunn’s test of multiple comparisons. The comparative analysis of
serum hormone and cotinine concentrations, as related to tobacco smoking (due to the
absence of normal distribution of the results) took advantage of the non-parametric
Kruskal-Wallis test.

The relationship between cotinine level and concentrations of individual
hormones took advantage of the rank correlation index of RS Spearman.
The study demonstrated need for use of exposure biomarker, cotinine in verification of
reliability related to declarations of patients pertaining their smoking/non-smoking

status.

Toxicological investigations on sera of non-smoking women and women not
exposed to tobacco smoke failed to detect the principal nicotine metabolite, cotinine.
In sera of women exposed to passive tobacco smoke or actively smoking mean
concentration of the metabolite amounted to, respectively, 2.9 ng/ml and 49.13 ng/ml.
Serum level of luteotropic hormone increased in the first day of menstrual cycle in
smoking patients (a significant relationship), being capable of disturbing ovulation

mechanism and leading to insufficiency of the luteal phase.

In smoking patients a significantly higher progesterone concentrations were
documented in days 14 and 21 of the menstrual cycle, as compared to women
exposed to passive smoke and to non-smokers. It is assumed that the levels reflected
a longer menstrual cycle or disturbances in its regular character, declared by the

examined women.

In women smoking tobacco, increased levels of estradiol were accompanied by
statistically significant lowered cotinine concentrations in serum (negative RS).
Probably, this reflected a slowed down nicotine metabolism or an accelerated

biotransformation of cotinine.

Tobacco smoking may be an important, dominant single causal agent of
generative disturbances. This points to the need for education of women in procreative
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period of life by the health service and even for implementation of an appropriate
treatment which would block tobacco dependency, which was successfully
implemented in the population of women participating in the studies.
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OSWIADCZENIE

Wyrazam zgode na udostepnienie mojej rozprawy doktorskiej w Czytelni Naukowej
Biblioteki Gtéwnej Uniwersytetu Medycznego im. K.Marcinkowskiego w Poznaniu oraz w

formie elektronicznej w Wielkopolskiej Bibliotece Cyfrowej (www.wbc.poznan.pl).

Poznan, dnia.........uuueeveiiiiiinneeieeeneeenn,

(podpis)
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OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadczam, iz jestem autorem pracy doktorskiej p.t.:

~Wplyw palenia tytoniu i biernego narazenia na dym na cykl miesigczkowy
kobiet "

Praca ta zostata przeze mnie napisana samodzielnie (bez jakiegokolwiek udziatu
0sob trzecich), przy wykorzystaniu wykazanej w pracy literatury przedmiotu i
materiatdw Zrodtowych, stanowi ona prace oryginalng, nie narusza praw autorskich
oraz dobr osobistych 0sdb trzecich i jest wolna od jakichkolwiek zapozyczen.

Oswiadczam réwniez, ze wymieniona praca nie zawiera danych i informacji, ktére
zostaty uzyskane w sposdb niedozwolony prawem oraz nie byta dotychczas
przedmiotem zadnej urzedowej procedury zwigzanej z uzyskaniem stopnia
naukowego: doktor nauk farmaceutycznych, a ziozona przeze mnie
dyskietka/ptyta CD zawiera elektroniczny zapis przedstawionej przeze mnie pracy.

Jednoczesnie oSwiadczam, ze nieodptatnie udzielam Uniwersytetowi Medycznemu
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu licencji do korzystania z wyzej wymienionej
pracy bez ograniczen czasowych i terytorialnych w zakresie obrotu nosnikami, na
ktorych prace utrwalono przez: wprowadzanie do obrotu, uzyczenie lub najem
egzemplarzy w postaci elektronicznej a nadto upowazniam Uniwersytet Medyczny im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu do przechowywania i archiwizowania pracy w
zakresie wprowadzania jej do pamieci komputera oraz do jej zwielokrotniania i

udostepniania w formie elektronicznej oraz drukowanej.

Imie i nazwisko

Data, podpis
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