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- CSBP — (central systolic blood pressure) centralne ci$nienie skurczowe krwi

- CT1- (time at CP1) czas pierwszego szczytu ci$nienia skurczowego w aorcie wstepujacej

- CT2—(time at CP2) czas drugiego szczytu cisnienia skurczowego w aorcie wstepujgcej

- DHEAS — (dehydroepiandrosterone sulphate) siarczan dehydroepiandrosteronu

- DVP — (digital volume pulse) objetos¢ fali tetna

- DSM -V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder -1V) Przewodnik diagostyczny i
statystyczny zaburzen psychicznych — wersja IV

- E1-(estrone) estron

- E2-(17 B -estradiol) 17 3 -estradiol

- E3 —(estriol) estriol

- ED - (ejecton duration) czas wyrzutu krwi z lewej komory serca

- ELISA — (enzyme-linked immunosorbent assay) test immunoenzymosorbcyjny

- ER - (estrogen receptor) receptor estrogenowy

- FHA — (functional hypothalamic amenorrhea) czynnosciowy podwzgdrzowy brak miesigczki
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fT4 — (free thyroxine) wolna tyroksyna

GnRH — (Gonadotropin releasing hormone) gonadoliberyna

HDL — (high density lipoprotein — cholesterol) frakcja cholesterolu zwigzana z lipoproteing o
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HOMA — (homeostasis model assessment) homeostatyczny model oceny

116 — (interleukin 6) interleukina 6
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TG — (triglycerydes) tréjglicerydy
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1 WSTEP

1.1 PODWzGORZOWY CZYNNOSCIOWY BRAK MIESIACZKI (FHA) — DEFINICJA, EPIDEMIOLOGIA

Podwzgdérzowy czynnosciowy brak miesigczki (z ang. functional hypothalamic amenorrhea —
FHA) jest odwracalnym zaburzeniem uktadu wydzielania wewnetrznego, ktére charakteryzuje
nieprawidtowa czynnosé podwzgérza prowadzgca do zahamowania osi podwzgdrzowo-przysadkowo-
gonadalneji wtdérnego braku miesigczki u uprzednio prawidtowo miesigczkujgcej kobiety [1,2]. Wtdrny
brak miesigczki definiowany jest jako brak miesigczki przez okres 3 miesiecy u nieciezarnej kobiety, u
ktorej wczesniej wystepowaty regularne miesigczki. Niektdrzy autorzy sugerujg rozpoznanie dopiero

po 6 miesigcach amenorrhea [2].

Istotg odrdznienia postaci czynnosciowej podwzgdrzowego braku miesigczki jest brak zaburzen
organicznych lub anatomicznych osi podwzgdérzowo-przysadkowo-jajnikowej [3]. W niedoczynnosci
podwzgdrza na tle organicznym dochodzi do uszkodzenia jader podwzgdérza odpowiedzialnych za
wydzielanie gonadoliberyny (GnRH) przez guzy, urazy lub procesy zapalne. Znane przypadki
warunkowane genetycznie, czesto o charakterze dziedzicznym, wystepujg w nastepstwie mutacji
gendéw odpowiedzialnych za synteze biatek receptorowych, czynnikéw wzrostu lub czynnikéw
bedacych tzw. drugimi przekaznikami w os$rodkach podwzgdrza lub ponadpodwzgdrzowych.
Szczegblnym dziedzicznym przypadkiem FHA jest zaburzenie migracji neuronéw wydzielajgcych GnRH
(zespdt Kallmana) [2]. Obok rdznej etiologii, czynnosciowe choroby podwzgdrza odrézniajg sie od

innych postaci najczesciej odwracalnym charakterem zaburzen.
Do rozwoju FHA dochodzi w wyniku dziatania silnych impulséw stresowych w postaci:

1. Ujemnego bilansu energetycznego zwigzanego ze znaczng utratg masy ciata.
2. Ujemnego bilansu energetycznego zwigzanego z nadmiernym wysitkiem fizycznym.

3. Stresu psychicznego.

W zaleznosci od przyczyny wyrdznia sie wiec 3 postaci FHA [2,4]. W wielu przypadkach stwierdza
sie wspotwystepowanie co najmniej 2 czynnikdw jednoczesnie, lecz co warto podkresli¢, FHA nie
wystepuje wytgcznie u 0sdb z niedozywieniem. Wiele miejsca w literaturze poswieca sie szczegdlnemu
przypadkowi FHA, czyli ,triadzie atletycznej”. W jednostce tej brakowi miesigczki wspottowarzyszy
ujemny bilans energetyczny zwigzany z wysitkiem fizycznym oraz osteoporoza oraz niekiedy zaburzenia

odzywiania [2, 5, 6].

W literaturze czestos¢ FHA jest rdézinie okreslana i brak jest jednoznacznych danych

epidemiologicznych w tym zakresie. Szacuje sie, ze FHA odpowiada za 15-35% przypadkéw wtérnego
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braku miesigczki [1,2]. Wtdrny brak miesigczki wystepuje z kolei u ok. 3-5% populacji kobiet. W Polsce,
FHA jest uwazana za najczestszg przyczyne wtdrnego braku miesigczki [1,4,7]. Rzadziej, gdyz w ok. 10%
przypadkéw jest przyczyng pierwotnego braku miesigczki [7]. Wystepowanie FHA jest Scisle powigzane
z ujemnym bilansem energetycznym, stad stwierdza sie zwiekszong zapadalno$¢ u oséb uprawiajgcych
intensywny trening fizyczny oraz bedacych na diecie redukcyjnej. W jednym z badan stwierdzono, ze u
kobiet ktére okreslajg swojg aktywnosé fizyczng jako intensywng FHA dotyka 5-10% z nich. Wsrdd

zawodowych sportsmenek zapadalno$é jest jeszcze wyzsza i moze wynosi¢ 40-50% [8,9].

1.2 ZABURZENIA NEUROENDOKRYNNE W PODWZGORZOWYM CZYNNOSCIOWYM BRAKU MIESIACZKI

Szczegdtowa patogeneza FHA nie jest dokfadnie poznana, podobnie jak nie do korica poznano

podstawy fizjologiczne dziatania osi podwzgdrzowo-przysadkowej oraz generatora pulséw GnRH.

Gonadoliberyna jest dekapeptydem, wydzielanym gtédwnie przez neurony skupione w dwéch
jadrach podwzgdrza: jadrze tukowatym oraz przedwzrokowym. Aksony neurondéw z tych okolic siegaja
do wyniostosci posrodkowej, gdzie kontaktujg sie z naczyniami krazenia wrotnego podwzgdrzowo-
przysadkowego [10]. W warunkach fizjologicznych, w okresie reprodukcyjnym, GnRH wydzielane jest
w sposob pulsacyjny, w fazie folikularnej pulsy te wystepuja co okoto 60-90 minut, w fazie lutealnej
natomiast rzadziej, co 120-360 minut. Prawidtowe wydzielanie pulsacyjne stymuluje w fazie
pecherzykowej wydzielanie FSH, natomiast rosngca czestotliwo$¢ wydzielania przed owulacjg

stymuluje wydzielanie LH [10].

W literaturze dotyczacej FHA wskazuje sie na nieprawidtowg czestotliwos¢ wydzielania GnRH,
zbyt matg amplitude pulséw oraz catkowity brak wydzielania GnRH [3,4]. W postaciach
czynnosciowych, najistotniejszym zaburzeniem wydaje sie spadek czestosci pulséw GnRH. Wydtuzenie
odstepdw czasowych wydzielania ponad typowe dla fazy folikularnej cyklu 90-120 minut, do 180 lub
wiecej minut prowadzi do zmniejszenia uwalniania gonadotropin z przysadki. Badania doswiadczalne
wykazaty obnizone srednie stezenia LH, prawidtowg amplitude pulséw LH oraz obnizong niemal o
potowe (z 12 do 7 na dobe) liczbe pulséw LH u kobiet z FHA [11,12]. Niedobdr gonadotropin skutkuje
z kolei brakiem impulséw (gtéwnie FSH) do rozwoju pecherzykéw jajnikowych, procesu selekcji
pecherzykowej (FSH i LH) oraz owulacji (gtéwnie LH) [2,3]. Zahamowanie follikulogenezy prowadzi w
rezultacie do supresji jajnikowej syntezy estradiolu, ktéra w normalnych warunkach zachodzi
intensywnie w pecherzyku po procesie selekcji, przy udziale komérek tekalnych i ziarnistych. Brak
owulacji natomiast, skutkuje brakiem ciatka zéttego i syntezy progesteronu. Patologia jajnikowa
przektada sie jednoczesnie na endometrium. Brak rosngcych stezen estradiolu hamuje faze proliferacji
endometrium, a brak progesteronu uniemozliwia przejscie w faze sekrecyjng. W konsekwencji pojawia

sie wtdrny brak miesigczki [2,11,12]. Omawiang sekwencje zdarzen przedstawiono schematycznie na
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rycinie (Rycina 1-1). Przejscie od regularnego cyklu do wtérnego braku miesigczki moze wigzac sie z
,okresem przejSciowym” z zaburzong fazg lutealng, fazg rzadkiego miesigczkowania (oligomenorrhea),

az do zahamowania cyklu (amenorrhea) [3].

Patogeneza FHA nie jest w petni poznana, niemniej w ostatnim czasie zbadano wiele aspektéw
tego schorzenia. U pacjentek z podwzgdrzycy stwierdzono zaburzenia dotyczace wielu hormondw,
neuropeptydow i neurosteryddw. Wydaje sie, ze szczegdlnie istotne w patomechanizmie sg mediatory
biorgce udziat w regulowaniu odpowiedzi na czynniki stresowe regulacji gtodu i sytosci: leptyna,
grelina, B-endorfiny, serotonina, neuropeptyd Y (NPY), kortykoliberyna (CRH), aminy katecholowe oraz
wiele innych [1,2,3,4]. Najnowsze badania wskazujg, ze istotng role w patogenezie zaburzen
wydzielania GnRH moze odgrywac uposledzona czynnos¢ neurondw Kiss (wydzielajgcych kisspeptyne)

[2,3]. Ponizej przedstawiono krétka charakterystyke poszczegdlnych zaburzen.

osrodkowy uktad nerwowy

PODWZGORZE / ©Pnizone

? e | Wydzielanie |
( %-—} " GnRH
N . TR
oy " spadek czestosci ™,
~LH 777I‘:SH“ . pulséw GnRH
' § o .
synteza ~ - 2Inhibna
" a.ndmgenow synteza estradiolu
ATy Inhibna
' aromatyzacja ?FSH receptor
( ‘§2 \
E2 Wi/o)\& ~ receptor &L Hreceptor
KombAd=~ A QEZF’?EZ

tékalné komorki Ziarniste progesteron <~

Rycina 1-1. Schemat zaburzen neuroendokrynnych w podwzgdrzowym czynnosciowym braku miesigczki, zmodyfikowano za

[3]

1.2.1  Uktady neurohormonalne regulacji gtodu i sytosci
Najnowsze dane z piSmiennictwa wskazujg, ze neurohormony zaangazowane w regulacje
gtodu i sytosci, petnig kluczowa role w patogenezie FHA. Do najlepiej zbadanych mediatoréw naleza:

leptyna, a-melanokortyna, grelina, NPY, biatko agouti (AGRP).

Leptyna jest wydzielana przez tkanke ttuszczowg w ilosciach proporcjonalnych do ilosci i
wielkosci adipocytow. Jest sygnalizatorem sytosci w jadrze tukowatym podwzgérza, ktére w
odpowiedzi wydziela a-melanokortyne, co pobudza jadro okotokomorowe. Dodatkowo leptyna

hamuje wydzielanie innego waznego regulatora gtodu — NPY [13]. W licznych badaniach dowiedziono,
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ze u pacjentek z FHA stwierdza sie znaczna hipoleptynemie. Obnizone stezenia leptyny z kolei, dziatajg
hamujaco (posrednio i bezposrednio) na neurony wydzielajgce GnRH [14,15]. Wykazano, ze podawanie
leptyny u pacjentek z FHA moze stymulowac dziatanie osi podwzgdrzowo-przysadkowo-jajnikowej u

pacjentek z FHA [15].

Neuropeptyd Y jest kolejnym obok leptyny i a-melanokortyny waznym neuropeptydem
uwalnianym przez jagdro przykomorowe podwzgérza, ktérego gtdéwna rolg jest regulacja uczucia gtodu.
Neuropeptyd Y jest jednym z gtéwnych stymulatoréw apetytu, ale bierze tez udziat w regulacji
wydzielania GnRH. W wielu doswiadczeniach wykazano, ze moze dziataé stymulujgca na sekrecje GnRH
oraz gonadotropin, szczegdlnie LH. Stosunkowo niedawno wykazano, ze neurony GnRH posiadajg
receptory dla NPY [16]. U pacjentek z FHA stwierdzono obnizone stezenia NPY, a wzrastajgce stezenia
tego neurohormonu w surowicy sg dobrym prognostykiem powrotu prawidtowych cykli

miesigczkowych w tej grupie chorych [17,18].

1.2.2 0§ podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowa

0$ podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowa nazywana jest czesto ,,0sig stresu” i odpowiada
w duzej mierze za somatyczne reakcje na stresory srodowiskowe oraz psychogenne. Gtownymi
efektorami odpowiedzi stresowej sg nadnercza wydzielajgce kortyzol oraz katecholaminy (adrenaline
i noradrenaline). Srodowiskowe czynniki stresujace przyczyniaja sie do aktywacji tej osi, co znajduje
odzwierciedlenie w zwiekszonym wydzielaniu CRH, hormonu adrenokortykotropowego (ACTH),
proopiomelanokortyny (POMC) oraz kortyzolu [3,4,11,19,20]. Wykazano jednoznacznie, ze CRH oraz
kortyzol w sposdb zalezny od dawki hamujg aktywno$¢ przysrodkowo-podstawnych jgder podwzgdrza
wydzielajgcych GnRH [12,20]. Poziom, przy ktérym stresory aktywujg o$ podwzgdrzowo-przysadkowo-
nadnerczowg oraz ,,podatnos¢” neurondw wydzielajgcych GnRH na inhibicje, sg cechg indywidualna.
CRH moze takze hamowac sekrecje GnRH posrednio poprzez stymulowanie wydzielania B-endorfin.
Wykazano takze, ze przewlekta hiperkortyzolemia wykazuje efekt neurotoksyczny na jadra

podwzgdrza, co moze skutkowaé przetrwatym zahamowaniem wydzielania GnRH [19,20].

Zwiekszona aktywnos¢ osi podwzgdérzowo-przysadkowo-nadnerczowej moze  byc
uwarunkowana réznymi czynnikami stresowymi, takimi jak niedobdr energetyczny, stres
psychospoteczny, wysitek oraz poczucie izolacji [21]. U kobiet z FHA stwierdza sie podwyzszone
stezenia hormondéw odpowiedzialnych za regulacje czynnosci nadnerczy (CRH, ACTH), jak réwniez
samego kortyzolu. Ponadto wystepuje zwiekszona odpowiedz nadnerczy na stymulacje ACTH [22,23].
Wysokie stezenie kortyzolu jest negatywnym predyktorem samoistnego powrotu czynnosci osi
podwzgdrzowo-przysadkowo-gonadalnej u pacjentek z FHA [8]. Dodatkowo, wykazano ze wzmozona

aktywnos¢ ,osi stresu”, w szczegdlnosci stezenia CRH dziatajg hamujgco na osrodki faknienia. Stad w
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sytuacji przyspieszonej utraty masy ciata, rosngce stezenia CRH wynikajgce z sytuacji stresowej jaka
jest gtodzenie, dodatkowo hamujg jego odczuwanie. Jest to jeden z przyktaddw zachodzenia na siebie

réznych przyczyn FHA [24,25,26].

1.2.3 0§ podwzgdrzowo-przysadkowo-tarczycowa

Niektdrzy autorzy wykazali zaburzong czynnos¢ uktadu przysadkowo-tarczycowego u pacjentek
z FHA. W szczegdlnosci stwierdzono obnizone w stosunku do populacji ogdlnej stezenia TSH w
surowicy, przy nizszych stezeniach wolnej trijodotyroniny (fT3). U pacjentek tych wystepuje, typowe
dla chordéb przewlektych i gtodzenia, zjawisko obwodowej dezaktywacji tyroksyny do nieaktywnego
rewers T3 (rT3) [20]. Niektérzy autorzy sugerujy, ze zmiany w czynnosci tarczycy odzwierciedlajg
zaburzony ,poziom czuto$ci” podwzgdrza charakteryzujgcy sie brakiem aktywnosci tyreoliberynowej

mimo niedoczynnosci tarczycy [27].

1.3  WPLYW CZYNNOSCIOWEGO PODWZGORZOWEGO BRAKU MIESIACZKI NA ZDROWIE KOBIETY

Liczne zaburzenia neurohormonalne u pacjentek z FHA (zaburzenia osi gonadalnej,
nadnerczowej, tarczycowej) wspaotistniejgce z czynnikami stresowymi (ujemny bilans energetyczny,
stres psychiczny) majg ogromny wptyw na homeostaze. Czynniki te dziatajg synergistycznie, wywotujgc
znaczne zaburzenia nie tylko w ukfadzie rozrodczym, ale réwniez w innych, jak np. sercowo-
naczyniowym, kostnym lub nerwowym. Najwazniejsze konsekwencje wymieniono w tabeli (Tabela

1-1).

Osteopenia/osteoporoza Anowulacja, nieptodnos¢

Zaburzenia psychiczne Poronienie

Wptyw neurodegeneracyjny Pordd przedwczesny

Uposledzenie poznawcze Ograniczenie wzrostu wewngtrzmacicznego
Choroby sercowo-naczyniowe Zaburzony neurorozwdj ptodu

Tabela 1-1. Konsekwencje czynnosciowego podwzgorzowego braku miesigczki, na podstawie [2,3]

1.3.1  Wptyw na ukiad nerwowy, zaburzenia psychiczne i seksualne
Czynnos$¢ uktadu nerwowego, czynnosci psychiczne oraz poznawcze mogg by¢ modyfikowane

przez stezenia steroidow ptciowych, w szczegdlnosci estradiolu. Wykazano, ze hipoestrogenizm u
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mtodych kobiet jest zwigzany ze zmiang poziomdw licznych neuroprzekaznikéw w osrodkowym

uktadzie nerwowym, zwtaszcza serotoniny, dopaminy oraz allopregnenolonu [28].

W FHA wystepujg liczne zaburzenia dotyczace czynnosci psychicznych oraz popedu
seksualnego. Wykazano u tych pacjentek tendencje introwertyczne, zaburzenia lekowe, zaburzenia
funkcjonowania spotecznego oraz nastroju [29]. Pacjentki wykazujg tendencje do depresji, oraz cechy
zachowan obsesyjno-kompulsywnych, czesto dotyczacych sfery odzywiania i masy ciata. Dochodzi tez
do uposledzenia czynnosci seksualnej, obnizenia libido, dyspareunii oraz anorgazmii [30, 31].
Zaburzenia w tej sferze zycia zwigzane s3 w duzej mierze, z wyzej wymienionymi problemami
psychologicznymi [29]. Wspdfistniejgcy hipoestrogenizm i hipoandrogenemia wywierajg dodatkowy

negatywny wptyw na narzady piciowe i pocigg seksualny [32].

U kobiet z FHA stwierdza sie podwyzszone stezenia kortyzolu w ptynie mézgowo-rdzeniowym,
co moze predysponowac te grupe do rozwoju choréb neurodegeneracyjnych, demencji oraz innych
zaburzed w czynnosci osrodkowego ukfad nerwowego [ 33]. Hipoestrogenizm u kobiet przed
menopauzg jest znanym, niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju demenc;ji, choroby Parkinsona oraz

depresji [34].

1.3.2 Wptyw na ukiad kostno-szkieletowy

Istniejg liczne dane wskazujgce znaczne obnizenie gestosci mineralnej kosci (BMD) o ok. 2-7% u
kobiet z FHA, stwierdzonego w badaniu densytometrycznym okolicy kregostupa, biodra oraz catego
ciata [35,36,37]. Christo i wsp. [38] wykazali, ze u 38% kobiet z triadg atletyczng wartosci BMD sg nizsze
o wartosc co najmniej jednego odchylenia standardowego w stosunku do zdrowej populacji dobranej
pod wzgledem wieku (indeks Z). W badaniach rezonansu magnetycznego stwierdzono, ze obnizona
masa kostna wigze sie z utratg zaréwno kosci ggbczastej, jak i kortykalnej. Misra i wsp. [39] wykazali,
ze obnizona masa kostna u dziewczat z ujemnym bilansem energetycznym i wtérnym brakiem
miesigczki jest wynikiem zmniejszenia beleczek kosci ggbczastych oraz Scienczenia kosci zbitej. W
badaniu tym stwierdzono znacznie zmniejszong zawartos¢ mineralng kosci w odcinku ledzwiowym
kregostupa skorygowang wzgledem powierzchni kosci. Co ciekawe nie wykazano by zawartos¢
mineralna kosci byta zmniejszona w analogicznej analizie catego szkieletu [40]. Czestos$¢ osteopenii u
kobiet z FHA jest zdecydowanie wyzsza w stosunku do populacji ogdlnej i w zaleznosci od autoréow
wynosi od 2-50%. Osteoporoza rozpoznawana jest rzadziej, w okoto 2-20% przypadkéw [41,42,43].
Wystepowanie ztaman réwniez jest zwiekszone w stosunku do zdrowej populacji, szacuje sie ze od 2

do 4 razy w stosunku do grupy dobranej pod wzgledem wieku [5, 6].
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1.4 WPLYW STEROIDOWYCH HORMONOW JAINIKA NA UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY

14.1 Estrogeny

Estrogeny wydzielane w okresie rozrodczym przez jajnik to: (1) 17B-estradiol (E2) — najbardziej
aktywny steroid, pochodzgcy w >90% z komoérek ziarnistych; (2) estron (E1) — pochodzgcy gtéwnie z
obwodowej aromatyzacji androstendionu oraz (3) estriol (E3) — syntetyzowany w tozysku [44]. Estron
ma istotne dziatanie biologiczne gtdwnie u kobiet w wieku postmenopauzalnym, natomiast E3 oraz
produkowany tylko przez tozysko estetrol, u kobiet w cigzy. Najwazniejszym estrogenem w wieku
rozrodczym jest E2, ktérego stezenia w surowicy cyklicznie zmieniajg sie w zaleznosci od fazy cyklu,

osiggajgc maksimum (w zakresie 150-400 pg/ml) okoto 2 dni przed owulacjg [44].

Dziatanie estrogendéw odbywa sie poprzez specyficzne receptory estrogenowe ai § (ERai ERB),
ktorych ekspresje zidentyfikowano w wielu rodzajach komérek i tkanek. Wiekszo$s¢ mediowanych
przez te receptory aktywnosci ma zwigzek z czynnoscig uktadu rozrodczego. Estrogeny odpowiadajg za
rozwdj drugo- i trzeciorzedowych cech ptciowych, sg niezbedne w rozwoju pecherzyka, odpowiadaja
za stymulacje proliferacji endometrium, mammo- i laktogeneze [44]. W wielu badaniach wykazano, ze
estrogeny sg waznymi regulatorami czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego. W komarkach Sciany
naczyn stwierdzono ekspresje genéw jgdrowych receptoréw estrogenowych: ERa — dominujgcy w
komérkach miesniowych oraz ERB — w komadrkach srédbtonka. Estrogeny mogg rowniez wywotywadé

efekty niegenomowe, tzw. szybkie [45].

1.4.1.1 Efekty genomowe estrogendw w uktadzie krqzenia

Estrogeny stymulujg podziaty komérek $rédbtonka, natomiast w przeciwienstwie do
androgendw majg dziatanie antyproliferacyjne w stosunku do miocytéw Sciany naczyn [46]. Wykazano
regulujagcy wptyw tej grupy steroiddw na ekspresje wielu gendéw w komérkach srédbtonka, miedzy
innymi cyklooksygenazy, syntazy prostacyklinowej, syntazy NO (NOS, nitric oxide syhthase), kolagenu,
elastyny, metaloproteinaz, enzyméw zwigzanych z syntezg antyoksydantéw i innych [47,48]. W
miocytach hamujg synteze receptora angiotensynogenowego 1 (AT1R). Stymulowanie syntezy
antyoksydantow, NO oraz dziatanie antyproliferacyjne i przeciwzapalne przektadajg sie na dziatanie
przeciwmiazdzycowe oraz wazodylatacyjne. Z drugiej strony, niektére efekty genomowe modulowane
przez receptory ERB mogg nasila¢ aterogeneze oraz destabilizowad istniejgce zmiany miazdzycowe

(wzrost syntezy metaloproteinaz) [49,50].

1.4.1.2 Efekty niegenomowe estrogenéw w uktadzie krgzenia
Efekty niegenomowe nie wymagajg zmiany ekspresji gendw komorki docelowej, stad s3

wywierane dynamicznie, poprzez receptory btonowe. Wykazano, ze komarki srodbtonka wydzielajg w
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odpowiedzi na stymulacje estrogenowg NO przyczyniajac sie do rozszerzenia naczyn. Dziatajg
bezposrednio relaksacyjnie na komérki miesni gtadkich naczyn wiecowych poprzez modulacje
aktywnosci kanatéw wapniowych, zmniejszajgc stezenie wapnia w ptynie wewngtrzkomdrkowym
miocytéw [51]. Wplyw estrogendw na uktad sercowo-naczyniowy wywierany tez jest w duzej mierze
poprzez modulacje odpowiedzi immunologicznej. Endogenne estrogeny wywierajg efekt
przeciwzapalny poprzez regulacje rekrutacji leukocytéw, ,wymiatanie” wolnych rodnikéw i

hamowanie oksydacji lipoprotein osocza [52].

1.4.1.3 Efekty kliniczne i in vivo dziatania estrogendw

Wiekszos¢ badan wskazuje na pozytywny wptyw endogennych estrogendw na uktad sercowo-
naczyniowy u kobiet w wieku rozrodczym. Epizody niedokrwienia miesnia sercowego zdarzajg sie
czesciej u mtodych kobiet na poczatku cyklu, kiedy stezenia E2 sg niskie [53,54]. Synteza NO rosnie
natomiast w okresie przedowulacyjnym cyklu, kiedy stezenia E2 osiggajg maksimum w cyklu [55].
Wptyw na prace serca objawia sie zwiekszeniem pojemnosci minutowej oraz jego efektywnosci
wyrazonej wzrostem frakcji wyrzutowej [56]. Dziatanie przeciwzapalne wyraza sie m.in. poprzez
spadek srednich stezen biatka C-reaktywnego (CRP) oraz innych czynnikéw zapalnych w surowicy

mtodych kobiet w fazach cyklu charakteryzujgcych sie wysokimi stezeniami estradiolu [57].

Mimo Zze in vivo catkowity efekt dziatania estrogendw wydaje sie pozytywny, to w pewnych
warunkach, przy przedtuzonym podawaniu u starszych kobiet po menopauzie, odwraca sie on na
niekorzys¢. Dowiodty tego przede wszystkim badania oceniajgce bezpieczeristwo hormonalnej terapii
zastepczej (Women’s Health Initiative i Million Women Study), gdzie wykazano szkodliwos¢

suplementacji hormonalnej u kobiet wiele lat po menopauzie [58,59].

Zgodnie ze stanowiskiem Europejskiego Towarzystwa Rozrodczosci Cztowieka i Embriologii
(European Society for Human Reproduction & Embryology - ESHRE) uwaza sie, ze estrogeny dziatajg
ochronnie na naczynia przed i na wczesnych etapach rozwoju blaszki miazdzycowej, gdy jednak proces

juz sie rozwinie przyczyniajg sie do jego progresji [59].

1.4.2 Progesteron

Progesteron, podobnie jak estrogeny oddziatuje poprzez dwa receptory jadrowe i btonowe: A
i B [44]. Jest wytwarzany przede wszystkim przez ciatko zétte w fazie lutealnej cyklu, w ilosci siegajacej
do 50 mg/dobe. W fazie folikularnej jego synteza zachodzi intensywnie w nadnerczach, ale stuzy w
zdecydowane]j wiekszosci jako substrat do biosyntezy innych hormondéw steroidowych. Najwieksze
stezenia progesteronu wystepujg fizjologicznie w cigzy, gdzie jest syntetyzowany przez tozysko we
wzrastajgcych z czasem jej trwania ilosciach, od 100 mg/ dobe do 300 mg/dobe [44]. Dziatanie

biologiczne jest zwigzane gtéwnie z przemiang sekrecyjng oraz doczesnowg btony sluzowej macicy.
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Progesteron ma tez wplyw na tempo przemian metabolicznych, regulacje temperatury, czynnos¢
osrodkowego uktadu nerwowego. Uwazany jest tez za waziny czynnik immunomodulujgcy,

odpowiedzialny za tolerancje immunologiczng w okresie cigzy.

Dane dotyczace wptywu samego progesteronu na ukfad krgzenia sg stosunkowo ubogie i

pochodzg gtéwnie z doswiadczen przeprowadzonych na zwierzetach lub in vitro.

W $cianie naczyn stwierdzono obecnos¢ obu typow (A i B) receptora progesteronowego, jednak
na podstawie dostepnych danych nie mozna stwierdzi¢, ktéry odgrywa wiekszg role [60-63]. Do
efektow ,,genomowych” nalezy hamujacy wptyw zaréwno na proliferacje komoérek srédbtonka, jak i
miesnidwki [60, 61]. W przeciwienstwie do estrogendw zwieksza on ekspresje receptora AT1R [62].
Pobudzenie receptoréow progesteronu wptywa réwniez na ekspresje cyklooksygenaz (COX 1i 2), co

zwieksza synteze prostacykliny i powoduje zwiekszenie $wiatta naczyn [63].

Do ,niegenomowych” efektéw dziatania progesteronu nalezy prawdopodobnie stymulacja NOS,
choc¢ dane sg w tym przypadku rozbiezne [64]. Wykazuje dziatanie natriuretyczne, hipotensyjne oraz
hamuje wazokonstrykcje naczyn wieficowych. Zaobserwowano tez skrécenie czasu trwania potencjatu
czynnosciowego. Przektada sie to na zmniejszenie ryzyka wystgpienia arytmii typu torsade de pointes

u 0sob z zespotem diugiego-QT [65].

1.5 WPLYW CZYNNOSCIOWEGO PODWZGORZOWEGO BRAKU MIESIACZKI NA UKEAD SERCOWO

NACZYNIOWY

1.5.1 Zaburzenia czynnosci srédbtonka

Wiele danych dotyczacych wptywu FHA na czynnos¢ uktadu krazenia pochodzi z badan nad
pacjentkami z triadg atletyczng. W jednostce tej obok zaburzen cyklu stwierdza sie ujemny bilans
energetyczny oraz obnizenie BMD. Niektérzy autorzy sugerujg, ze dysfunkcja $rédbtonka

naczyniowego jest kolejng, konstytucyjng komponentg tego zespotu [68].

Ztotym standardem w badaniach czynnosci srodbtonka stata sie technika ultrasonograficznego
pomiaru $rednicy tetnicy ramiennej w zaleznosci od przeptywu utlenowanej krwi. Pomiary wykonuje
sie w stanie podstawowym oraz w fazie przekrwienia zwigzanego z czasowym zamknieciem przeptywu
tetniczego poprzez mankiet do pomiaru ci$nienia, stagd technika nazywa sie pomiarem rozkurczu
naczynia zaleznego od przeptywu (flow-mediated dilation [FMD]). Dowiedziono w wielu badaniach, ze
wyniki tego badania dobrze korelujg z zaburzeniami Srédbtonka naczyn wiencowych (wartoscé
predykcyjna 95%) oraz czestoscig incydentéw sercowo-naczyniowych [ 66, 67 ]. Wykazano, ze

sportsmenki z wtornym brakiem miesigczki majg gorsze wyniki badania FMD, niz pacjentki poddane
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treningowi, u ktérych miesigczki byty prawidtowe [68]. Hoch i wsp. [69] stwierdzili np. ze u
profesjonalnych baletnic 64% pacjentek z zaburzeniami miesigczkowania wykazywato zaburzenia
czynnosci Srodbtonka w badaniu FMD. W grupie eumenorrhea odsetek ten wynosit 14%, co autorzy
badania wigzg z zaburzeniami odziywiania i zaburzeniami metabolicznymi wséréd dziewczat

uprawiajgcych balet.

Waznych wnioskéw dostarczyty tez wyniki badan nad zastosowaniem suplementacji
estrogenowej wsrdd dziewczat z triadg atletyczng. Dziewieciomiesieczne podawanie antykoncepcji
hormonalnej (30 pg etynylestradiolu i 150 pg lewonorgestrelu) wywierato pozytywny wptyw na
czynno$¢ srddbtonka w tetnicy ramiennej. Rozkurcz naczynia zalezny od przeptywu wzrést podczas
stosowania antykoncepcji z 1,42+0,98% do 4,88%2,2% [70]. Warto zaznaczy¢, ze wskaznik wzrostu
$rednicy naczynia po zastosowaniu antykoncepcji miesci sie w dolnym zakresie normy FMD u oséb

mtodych (norma to ok, 5-15%).

Zaburzenia czynnosci $rédbtonka u kobiet z FHA w triadzie atletycznej wynikajg
prawdopodobnie gtéwnie ze zmniejszonej dostepnosci NO w $cianie naczyn zwigzanej z gtebokim
hipoestrogenizmem [68]. Inne przyczyny tego stanu to wystepujgce u kobiet z FHA, uogdlniona

odpowiedz zapalna oraz zwiekszony stres oksydacyjny.

1.5.2 Reakcja zapalna

Przewlekle utrzymujaca sie reakcja zapalna jest waznym czynnikiem sprawczym dla zaburzen
czynnosci srédbtonka oraz miazdzycy. W wielu badaniach epidemiologicznych stwierdzono
protekcyjng role estrogendw wobec naczyniowej reakcji zapalnej. U kobiet z hipoestrogenizmem i
zaburzeniami miesigczkowania wykazano negatywng korelacje miedzy stezeniami rozpuszczalnej
adhezyny naczyniowej 1 (SVAM-1, marker reakcji zapalnej) oraz FMD [70]. Nie wykazano by inne
markery zapalne: komdrkowa adhezyna naczyniowa 1 (VCAM-1), CRP, czynnik martwicy nowotworéw
o (TNF a) i interleukina 6 (116) wystepowaty w podwyzszonych stezeniach u pacjentek z FHA czy triadg
atletyczng [70]. Sugeruje to brak wptywu samej hipoestrogenemii na rozwdj reakcji zapalnej. Odrdéznia
to mtode kobiety z hipoestrogenizmem od kobiet po menopauzie, u ktérych niskie stezenia estradiolu
korelujg z markerami zapalenia. Réznice te ttumaczy sie odmiennym profilem metabolicznym. Kobiety
z FHA charakteryzuje prawidtowa lub obnizona masa ciata oraz stan hipometabolizmu. Znana jest
ochronna rola diety redukcyjnej oraz wysitku fizycznego dla rozwoju przewlektej reakcji zapalnej.
Restrykcja kaloryczna wigze sie z nasilong syntezg glikokortykosteroidéw i greliny, ktére wykazujg
aktywnos¢ przeciwzapalng [70]. Ten unikalny profil neuoendokrynny oraz ujemny bilans energetyczny
jest prawdopodobnie kluczowy dla wyjasnienia odmiennego zwigzku miedzy hipoestrogenizmem, a

stanem zapalanym u kobiet z FHA i kobiet po menopauzie.
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1.5.3  Profil lipidowy

Woysitek fizyczny oraz dieta redukcyjna, ktére sg czestymi czynnikami etiologicznymi w FHA,
wywierajg pozytywny wpltyw na profil lipidowy. Hipoestrogenizm natomiast predysponuje do
aterogennego metabolizmu lipidéw, charakteryzujgcego sie wzrostem stezen lipoprotein niskiej
gestosci (LDL) oraz spadkiem stezen lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) [72,73]. W FHA wspodtistniejg
oba te przeciwstawne czynniki, jednak wiekszos¢ danych eksperymentalnych wskazuje na dominacje

czynnikdéw aterogennych.

U kobiet z triadg atletyczng stwierdza sie umiarkowanie podwyzszone stezenia LDL w osoczu.
Charakterystyczna jest tez zwiekszona podatnos$é na oksydacje tej frakcji cholesterolu w odpowiedzi
na ¢éwiczenia fizyczne [68]. Stezenia osoczowego cholesterolu LDL wykazujg u pacjentek z FHA ujemna
korelacje z FMD, czyli zaktécajg czynnos¢ srédbtonka naczyniowego [71]. Obok zaburzen metabolizmu
LDL, u kobiet z FHA opisywano podwyzszone stezenia catkowitego cholesterolu (TCh), apolipoproteiny
B oraz triglicerydéw (TG), w stosunku do kobiet prawidtowo miesigczkujgcych [72,73]. Co ciekawe,
opisywane zwiekszone stezenia w wiekszosci przypadkéw nie przekraczaty powszechnie przyjetych
zakreséw norm dla poszczegdlnych frakcji. W wielu badaniach wykazano wzrost $rednich stezen frakcji
HDL u pacjentek z FHA. Podwyzszone stezenia HDL, ktory stuzy redystrybucji cholesterolu, majg
dziatanie antyaterogenne. Wzrost ten tlumaczy sie gtdwnie ograniczeniem kalorycznym oraz
zwiekszong aktywnoscig fizyczng w tej grupie pacjentek [74]. Nie wiadomo jednak na ile podwyzszone
osoczowe stezenia HDL mogg réwnowazy¢ negatywny, aterogenny wptyw zwiekszonych frakcji LDL,

TChiTG.

1.5.4 Regulacja autonomiczna ukfadu sercowo-naczyniowego w podwzgdrzowym czynnosciowym

braku miesigczki

Regularny tlenowy wysitek fizyczny u zdrowych kobiet faczy sie ze zmniejszeniem
spoczynkowej czynnosci serca (spadek pulsu) oraz spadkiem spoczynkowego tetniczego cisnienia krwi.
Uwaza sieg, ze te zmiany spowodowane sg zwiekszong impulsacjg z nerwu btednego, zmniejszeniem
stymulacji z ukfadu wspétczulnego oraz zmniejszong aktywnoscig ukfadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA) [74,75]. Podobne zmiany w spoczynkowej czynnosci serca oraz cisnieniu
zaobserwowano w jednym badaniu nad kobietami z FHA zwigzanym z nadmiernym wysitkiem
fizycznym. W grupie kobiet z wtdrnym brakiem miesigczki (3 miesigce) sSrednia czynnosc serca wynosita
51,9+2,2/min.; w grupie z przedtuzajgcym sie wtérnym brakiem miesigczki (9 miesiecy) 46,3+1,9/min.,
a u kobiet z eumenorrhea z podobnym obcigzeniu éwiczeniami 56,6+2,1/min. Istotno$¢ statystyczng
stwierdzono tylko w poréwnaniu grupy kontrolnej z kobietami z FHA przez co najmniej 9 miesiecy. W
tym samym doswiadczeniu zaobserwowano réwniez istotng réznice w skurczowym cisnieniu tetniczym

dla pacjentek z przedtuzajgcym sie wtérnym brakiem miesigczki (96,4+1,5 mmHg w grupie badanej vs.
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105,3+1,6 mmHg w grupie kontrolnej) [75]. Nie wykazano natomiast réznic w srednim cisnieniu krwi
oraz cisnieniu tetna. Cytowane badanie niestety ma ograniczong wiarygodnos¢ ze wzgledu na mata
liczebnos$¢ grup badanych (wtgczono 18 pacjentek), jednak jest jednym z nielicznych dostepnych

doniesien na ten temat.

Modulacje uktadu krazenia przez autonomiczny uktad nerwowy badano tez poprzez analize
odruchéw z baroreceptordw. Baroreceptory tetnicze stymulowane poprzez wzrastajgce cisnienie krwi
hamujg impulsacje wspétczulng, co powoduje reaktywng wazodylatacje oraz bradykardie. Dane
dotyczace czynnosci odruchu z baroreceptoréw tetniczych w FHA sg rdwnie skgpe jak w przypadku
czynnosci serca i pochodza z pojedynczych badan. Wyniki przedstawione przez Wenner i wsp. [76]
wskazujg na zachowana prawidtowg odpowied? uktadu krazenia na probe Valsalvy oraz test
ortostatyczny. Oznacza to zachowang odpowiedZ na stymulacje baroreceptoréw. Wyniki te trzeba
jednak interpretowac ostroznie, gdyz pochodza z analizy jedynie 13 kobiet z FHA. Wydaje sie, ze w
przypadku odpowiedzi baroreceptordw réwnowazg sie: negatywny wptyw hipoestrogenemii
(stwierdzony np. u kobiet w wieku premenopauzalnym) oraz pozytywne dziatanie diety i aktywnosci

fizycznej (stwierdzone w wielu badaniach na ludziach i zwierzetach) [77,78].

1.5.5 Dane kliniczne

Bairey Merz i wsp. [79] analizowali stezenia hormondéw ptciowych w grupie 95 kobiet w wieku
przedmenopauzalnym (Srednio 4316 lat; zakres 21-54 lat) poddawanych koronarografii. Wykazano, ze
hipoestrogenizm pochodzenia podwzgdrzowego (definiowany jako stezenie E2< 50 pg/ml; FSH i LH <
10 IU/L) wystepowat znamiennie cze$ciej w grupie kobiet z angiograficznie potwierdzong choroba
niedokrwienng serca. 69% (9 z 13) kobiet z chorobg wiencowa spetniato kryteria podwzgdrzycy,
podczas gdy w grupie kobiet bez zmian w naczyniach wiefcowych takich kobiet byto 29% (24 z 82). W
analizach post hoc wykazano, ze hipoestrogenizm podwzgdrzowy byt najsilniejszym predyktorem
choroby wiencowej (po wyfaczeniu takich czynnikéw jak palenie, wskaznik masy ciata [BMI], wiek),
iloraz ryzyka wynosit 7,4 (przedziat ufnosci [CI] 1,7-33,3). Na podstawie tych samych danych wykazano
takze zwigzek miedzy wystepowaniem podwzgérzowego hipoestrogenizmu, a wystepowaniem
cukrzycy [80]. Stwierdzono czestsze wystepowanie zaburzen wydzielania gonadotropin u pacjentek z
cukrzyca typu 2 (50% vs 26% w grupie kontrolnej), a wspoétwystepowanie tych dwdch schorzen
jednoczesnie, wptywato negatywnie na obecnos¢ angiograficznie potwierdzonej choroby wiericowe;.
Wedtug angiograficzne]j skali ciezkosci choroby wiericowej (CASS — coronary artery severity score)
pacjentki z cukrzycg typu 2 osiggaty $rednio 12,3+18,8, z chorobg podwzgdérza 7,7+4,6, a przy
wspdtistnieniu obu zaburzen 19,9419,2 punktow CASS. Autorzy badania konkludujg, ze
hipoestrogenemia moze predysponowac do hiperglikemii, a oba te czynniki wptywajg negatywnie na

uwalnianie srodbtonkowego NO oraz predysponuje do rozwoju miazdzycy.
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1.6 SzTYWNOSC NACZYN | POJECIE FALI TETNA

Sztywnos¢ jako pojecie fizyczne to sita konieczna do uzyskania jednostkowego przemieszczenia
(inaczej odksztatcenia) osrodka ciggtego lub uktadu mechanicznego [81]. W odniesieniu do naczyn
pojecie sztywnosci naczyi opisywane jest przez szereg réznorodnych wskaznikéw. W nastepstwie
skurczu miednia sercowego dochodzi do rozejscia sie w naczyniach sity powodujacej falowe
odksztatcenie $ciany tetnic. Odksztatcenie to mozna zmierzy¢ i opisa¢ uzywajac pojecia fali tetna.
Szybkos¢ rozchodzenia sie tego odksztatcenia (predkos¢ fali tetna, Pulse Wave Velocity — PWV) Scisle
zalezy od sztywnosci $ciany naczyn — fala tetna rozchodzi sie szybciej w naczyniach o wiekszej
sztywnosci, i przeciwnie wolniej, gdy naczynia sg bardziej podatne [81]. Predkos¢ fali tetna jest
wartoscig mierzalng, a jej ocena miedzy tetnicg szyjng, a udowg jest uznanym przez Europejskie
Towarzystwo Nadcis$nienia Tetniczego i Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne ztotym standardem

pomiaru sztywnosci naczyn tetniczych [82].

Fala mechaniczna ma zdolnos¢ odbicia, odnosi sie to réwniez do fali tetna. Do zjawiska odbicia
dochodzi najczesciej przy zmianie wtasciwosci mechanicznych osrodka w ktérym rozchodzi sie fala, co
w przypadku naczyn oznacza duze zmiany opornosci naczyn [81]. W ludzkim uktadzie krazenia bedga to
np. miejsca rozgatezien naczyn czy miejsca gdzie dochodzi do zmiany ich charakteru czynnosciowego
(z tetnic typu elastycznego na miesniowy lub z ukfadu tetniczego na zylny). W naczyniach wystepuje
wiec bardzo wiele miejsc odbicia, ktére powodujg powstanie wypadkowej fal odbitych. Zwrot tych fal
ma charakter przeciwny do fali tetna, przebiegajg wiec one z obwodu w kierunku serca. Fale odbitg
mozna zaobserwowac jako wzrost cisnienia (ciSnienie wzmocnienia, AP Augmentation Pressure) oraz
odksztatcenie $ciany naczyniowej. Wskaznik wzmocnienia (Al Augmentation Index) stanowi stosunek
cisnienia wzmocnienia do amplitudy ci$nienia tetna i przedstawia w sposéb posredni miare sztywnosci
naczyniowej. Sciany naczyn o zmniejszonej podatnosci (sztywne) podlegajg wiekszym odksztatceniom
i z wiekszym wzmocnieniem, a fala zwrotna rozchodzi sie w nich szybciej. Parametry te sg mierzalne
dzieki metodzie analizy fali tetna (Pulse Wave Analysis — PWA) [81, 82]. W analizie tetna stosuje sie

szereg parametréw (poréwnaj Rycina 1-2 oraz Rycina 1-3), w tym miedzy innymi:

1. Predkos$c fali tetna - PWV = L/At (m/s), gdzie L- dystans, jaki pokonuje fala tetna, At — czas, w
ktérym ten dystans zostaje pokonany

2. Cisnienie fali tetna — P1 — maksymalne cisnienie fali tetna (pierwotnej fali wytwarzanej przez
serce)

3. Cisnienie fali zwrotnej — P2 — maksymalne cisnienie fali zwrotnej

4. Cisnienie tetna (PP — Pulse Pressure) réznica miedzy cisnieniem skurczowym (SBP — systolic
blood pressure) a rozkurczowym (DBP — diastolic blood pressure).

5. Cisnienie wzmocnienia — AP (augmentation pressure): AP=P2-P1
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6. Wskaznik wzmocnienia — Al (augmentation Index): Al=(P2-P1/PP)x100% [81,82],

Analizy fali tetna mozma tez dokonywadé analizujgc w miejsce zmiennych opisujgcych cisnienie zmienne

czasowe, charakterystyczne dla poszczegdlnych zjawisk hemodynamicznych:

1. Czas T1-czas, w ktérym osiggane jest cisnienie fali tetna P1

2. Czas T2 —analogicznie, czas w ktorym pojawia sie maksymalne cisnienie fali zwrotnej (P2)

3. Czas wyrzutu krwi z lewej komory (ED - ejection duration) czas od poczatku przeptywu krwi
przez zastawke aortalng do czasu zamkniecia zastawki, ktory obrazowany jest na wykresie
fali tetna jako charakterystyczne wciecie (dicortic notch)

4. Czas powrotu fali odbitej (TR — time to reflection) — czas od przejicia fali tetna na obwdd do

powrotu do aorty w postaci fali odbitej. [81, 82]

Obok PWV, wyktadnikami sztywnosci naczyn o najwiekszym znaczeniu klinicznym sg sg Al, AP i PP [81,

82].

Cisenie tetna (PP=SBP-DBP) jest zmienng zalezng od rzutu serca, wtasciwosci mechanicznych
duzych naczyn elastycznych (gtéwnie aorty) oraz wspotczynnika odbicia. Bramwell i Hill [83]. wykazali,
ze wspofczynnik ten jest wiarygodnym oraz tatwo mierzalnym surrogatem sztywnosci aorty. Ogromna
zaletg PP jest jego fatwy pomiar mozliwy w warunkach ambulatoryjnych, jak i domowych, z uzycie
sfygmomanometru. Do wad nalezy natomiast zalezno$¢ od rzutu serca oraz wspodtczynnika odbicia.
Poza tym PP zalezy réwniez w duzej mierze od mechanicznych wtasciwosci naczyh obwodowych, ktéra
znacznie zmienia sie z wiekiem. Réznice w pomiarach ci$nienia obwodowego i centralnego moga u
0s6b starszych siegaé az 20 mmHg, wptywajac ujemnie na uzytecznosc tego wskaznika w tej grupie

wiekowej [84].
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cisnienie

Ksztait aortalnej fali tetna
powstaty z sumowanie
progresywnej i zwrotnej
fali tetna

Fala tetna
Fala zwrotna

Rycina 1-2 Powstawanie fali tetna w aorcie oraz wykres fali tetna. Zmodyfikowano na podstawie [81]

P1 - cisnienie fali tetna progresywnej
P2 - cisnienie fali zwrotnej

T1 - czas pierwszego szczytu fali tetna
ED - czaswyrzutu skurczowego

T
—~ED
otwarcie zamkniecie
zastawki e e~ ZBStAWKI
aortalne] aortalnej
]
N

Rycina 1-3. Wykres krzywej cisnienia fali tetna w funkcji czasu. Zmodyfikowano na podstawie [81]
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Opracowano szereg metod inwazyjnych i nieinwazyjnych stuzgcych pomiarowi fali tetna.
Metody inwazyjne wymagajg wprowadzenia do naczynia tetniczego cewnika i wykorzystuje sie je
gtéwnie w badaniach na zwierzetach i nie bedg w tym miejscu opisywane. W praktyce klinicznej
wykorzystuje sie pomiary nieinwazyjne, gdyz nie wymagajg wewnatrztetniczej procedury zabiegowe;j

oraz dajg wiarygodne i powtarzalne wyniki [81, 82].

Do powszechnie stosowanych technik pomiaru parametréow fali tetna nalezg: tonometria
aplanacyjna, metoda oscylometryczna, metoda fotopletyzmograficzna oraz metody obrazowe

szczegoblnie badanie ultrasonograficzne z funkcjg Doppler oraz rezonans magnetyczny [81, 82].

W tonometrii aplanacyjnej wykorzystuje sie czujnik piezoelektryczny, ktéry mierzy zmiany
cisnien na powierzchni sptaszczonego (aplanacja) naczynia tetniczego. Ucisniecie i sptaszczenie
naczynia pozwala na wyréwnanie obwodowych cisniefi i zapewnia duzg wiarygodno$¢ wynikow.
Wykorzystanie aparatu zlokalizowanego w okolicy nadgarstka pozwala na precyzyjng ocene cisnienia
wewnatrznaczyniowego dzieki utrzymywaniu tetnicy w statym pofozeniu na niescisliwej kosci
promieniowej. Wykorzystane dane pomiarowe poddaje sie obrébce z zastosowaniem funkcji
transferowych. Pozwalajg one na precyzyjne odwzorowanie centralnej (aortalnej) fali tetna. Funkcje
transferowe wykorzystujg wspétczynniki pozyskane na drodze inwazyjnej i pozwalajg oming¢ rdznice
zwigzane z rézng budowg Sciany tetnicy promieniowej i aorty, jak rdwniez inng droge powrotu odbite]

fali tetna [85].

Metoda oscylometryczna opiera sie na rejestrowaniu cisnienia tetniczego przy uzyciu
mankietdw sfigmomanometréw umieszczonych nad tetnica ramienng i tetnicg piszczelowa.
Rejestracja zmian cisnienia odbywa sie jednoczesnie z pomiarem czynnosci elektrycznej serca w
elektrokardiografii co pozwala oceni¢ czas, w jakim fala tetna osiggneta poszczegdlne punkty
rejestracji. Dane otrzymane z mankietéw manometrycznych, EKG oraz zmierzone odlegtosci miedzy
punktami pomiaru sg przekazywane do aparatu analizujgcego, ktéry przy uzyciu oprogramowania

wylicza parametry fali tetna [81, 85].

Fotopletyzmografia polega z kolei na pomiarze objetosciowym fali tetna wykonywanym na palcu
(digital volume pulse, DVP). Czujnik mierzy transmitowane fale podczerwone w obrebie opuszki palca,
ktorych intensywnos¢ zalezy od objetosci przeptywajgcej krwi. Przy uzyciu odpowiedniego
oprogramowania mozliwa jest rekonstrukcja fali tetna z ciggtych pomiardw tetna wtosniczkowego [81,

82].
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1.7 ZNACZENIE KLINICZNE BADANIA SZTYWNOSCI NACZYN

Sztywnienie S$ciany naczyniowej jest konsekwencjg do$é licznych, wptywajgcych na siebie
wzajemnie mechanizméw zwigzanych z przebudowg Sciany naczyniowej, zaburzeniami czynnosci
$rodbtonka, oraz dziataniem licznych czynnikdw neuroendokrynnych i metabolicznych. W
zesztywniatych $cianach naczyd mozina zaobserwowac liczne histologiczne cechy degeneracji:
zwiekszone gromadzenie wtékien kolagenowych, fragmentacje elastyny, infiltracje miesnidwki i
makrofagéw oraz zwiekszong aktywnos¢ metaloproteinaz. W rezultacie dochodzi do pogrubienia
kompleksu intima-media [86]. Procesy te pojawiajg sie juz wczesnie, od ok. 20 roku zycia i postepuja
z wiekiem. Utrzymanie stosunkowo niskiego cisnienia warunkowane jest czesciowo poprzez rosngcg

$rednice duzych naczyn, o ok. 9% na dekade do 60 roku zycia [87].

Zwiekszona sztywnos¢ naczyn, zgodnie z definicja fizyczng oznacza, ze serce musi pompowadé krew
z wiekszg sitg, a co za tym idzie zwieksza sie jego obcigzenie. Co wiecej wiasciwa sztywnos¢ naczyn
wplywa tez znaczgco na perfuzje miesnia sercowego. Zwrotna fala tetna bowiem, w fizjologicznych
warunkach, powraca do serca w okresie pdinego skurczu i wczesnego rozkurczu. Ta odbita,
powracajgca fala zwiekszonego cisnienia w odpowiednim momencie cyklu sercowego zapewnia wzrost
cisnienia w okolicy zastawki aortalnej, tuz przy ujsciach naczyn wiencowych. Innymi stowy przy
odpowiedniej sztywnosci naczyn, fala zwrotna zwieksza przeptyw wiencowy [81, 82]. Dwa wyzej
wymienione mechanizmy powodujg, ze wfasciwa sztywnos$¢ naczyn moze byé jednym z czynnikéw
warunkujgcych witasciwe funkcjonowanie uktadu krazenia. Teza ta zostata poparta w licznych
badaniach klinicznych. Zwiekszona sztywnos¢ naczyn, zwtaszcza centralnych (aorty i jej rozgatezien)
stanowi istotny czynnik ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Stwierdzona pozytywng zaleznosé
miedzy zwiekszong sztywnoscig tetnic, a nadcisnieniem tetniczym, chorobg naczyn wiericowych,
wystepowaniem udaru, niewydolnosci serca oraz migotaniem przedsionkéw. Zwiekszona sztywnos¢
naczyn wigze sie tez ze zwiekszong zapadalnoscig na choroby sercowo-naczyniowe u pacjentéw z
rozpoznang cukrzycg i przewlektg chorobg nerek [81, 82, 88, 89, 90, 91, 92]. Co wiecej, wykazano, ze
wyzsze wartosci SBP i PP lepiej korelujg z wystepowaniem incydentéw sercowo-naczyniowych i
madzgowo-naczyniowych, niz Srednie cisnienie tetnicze czy cisnienie rozkurczowe, szczegdlnie u oséb

starszych [93, 94, 95].
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2 CELPRACY

Celem pracy byta ocena centralnych parametrow hemodynamicznych, wybranych obwodowych
parametréw hemodynamicznych i wskaZznikédw sztywnosci naczyn u pacjentek z gtebokim
hipoestrogenizmem na tle czynnosciowego podwzgdrzowego braku miesigczki zwigzanego z utratg

masy ciafa.

W szczegdlnosci celem byto porédwnanie badanych parametrow miedzy pacjentkami z FHA, a
kobietami zdrowymi, dobranymi pod wzgledem wieku. Do gtéwnych badanych parametréow

hemodynamicznych nalezaty:
- Cisnienia obwodowe: skurczowe (PSP), rozkurczowe (PDP), srednie (PMP) i tetna (PPP).
- Obwodowe cisnienie wzmocnienia (PAP) i obwodowy wskaznik wzmocnienia (PAl).
- Ci$nienia osrodkowe: skurczowe (CSP), rozkurczowe (CDP), srednie (CMP) i tetna (CPP).
- Osrodkowe ci$nienie wzmocnienia (CAP) i obwodowy wskaznik wzmocnienia (CAl).

Celem badania byta rowniez ocena korelacji miedzy wybranymi parametrami hormonalnymi,
metabolicznymi oraz antropometrycznymi, a wskaznikami hemodynamicznymi w grupach badane;j i

kontrolnej.
Do analizowanych parametréw hormonalnych nalezaty:

- stezenia estradiolu w surowicy

- stezenia androgendw w surowicy: testosteronu, siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEAS)
- stezenia gonadotropin w surowicy: FSH, LH

- stezenia w surowicy innych wybranych hormonéw o potencjalnym wptywie na czynnos¢

uktadu krazenia u pacjentek z FHA: TSH, wolnej tyroksyny (fT4), prolaktyny (PRL)
Do parametrow metabolicznych badanych w niniejszej pracy naleza:

- stezenia glukozy w surowicy, oznaczane na czczo
- stezenia insuliny w surowicy, oznaczane na czczo

- stezenia frakcji lipidowych osocza: TCh, LDL, HDL, TG
W badaniu wzieto tez pod uwage mozliwy wptyw czynnikdw antropometrycznych:

- masy ciata, wzrostu i wyliczonego na ich podstawie wskaznika BMI

- oszacowanej zawartosci tkanki ttuszczowe;j.
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3 MATERIAL

Do badania wtgczono 40 kobiet z rozpoznaniem FHA hospitalizowanych w Katedrze i Klinice

Endokrynologii

Ginekologicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Do grupy badanej

zakwalifikowano 36 kobiet w wieku od 18 do 37 lat. Zdyskwalifikowano 4 pacjentki: 2 ze wzgledu na

stwierdzone w badaniach wspédtistniejgce zaburzenia czynnosci tarczycy, 1 ze wzgledu na

hiperprolaktynemie, 1 ze wzgledu na rozpoznanie jadtowstretu psychicznego.

U kazdej z pacjentek rozpoznano czynnosciowy podwzgdrzowy brak miesigczki na podstawie

ponizszych kryteriow:

- rozpoznanie wtdérnego braku miesigczki, okreslanego jako brak miesigczki przez okres dtuzszy

niz 90 dni, niezwigzany z cigzg [96],

- obnizone stezenie LH w surowicy krwi (<5 mIU/ml) [97].

Do badania wfaczono pacjentki z rozpoznaniem FHA na tle odchudzania, definiowanego jako

istotny (minimum 3 kg) spadek masy ciata w 3 miesigcach poprzedzajgcych wystgpienie wtérnego

braku miesigczki

Kryteria wykluczenia:

- rozpoznanie jadtowstretu psychicznego rozpoznanie wykluczano w oparciu kryteria

diagnostyczne Klasyfikacji Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrii z 1994 roku (Diagnostic

and Statistical Manual of Mental Disorders: DSM-IV) [98]:

brak akceptacji psychicznej utrzymania masy ciata na poziomie minimum normy
odpowiedniej dla wieku i wzrostu (utrata masy ciata prowadzgca do stanu ponizej 85%
masy naleznej lub niemoznos¢ przyrostu masy ciata w okresie wzrostu do 85% masy
naleznej),

stata obawa przed wzrostem masy ciata lub otytoscig, nawet w razie niedowagi,
zaburzenie w samoocenie dotyczace masy i wygladu ciata; prawidtowa masa ciata jest
postrzegana jako nadmierna, a niska masa ciata jako prawidtowa,

u 0sob wczesniej miesigczkujgcych wystepuje wtorny brak miesigczki.

- rozpoznane innej etiologii wtornego braku miesigczki:

o wady anatomiczne w obrebie uktadu rozrodczego w wywiadzie, w badaniu

ginekologicznym lub stwierdzone w ultrasonografii dopochwowej,
zaburzenia endokrynologiczne: hiperprolaktynemia, zaburzenia czynnosci tarczycy,
zespot policystycznych jajnikow (PCOS) — stwierdzone na podstawie wynikow badan

hormonalnych lub w wywiadzie [99],
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o niedoczynnos¢ przysadki mdzgowej: jatrogenna (pozabiegowa), pourazowa, zespot
Sheehana lub o innej etiologii — stwierdzona na podstawie badan hormonalnych i testu
czynnosciowego z gonadoliberyng lub w wywiadzie.

- Rozpoznanie choroby moggcej istotnie wptywac na czynnos¢ uktadu sercowo-naczyniowego:

o Nadcisnienie tetnicze, niewydolnos$¢ serca, choroba niedokrwienna serca, wrodzone
wady serca lub duzych naczyn — w wywiadzie,

o Cukrzycatypu 1 lub 2,

o Zazywanie lekédw wptywajacych na uktad krazenia: leki przeciwnadcisnieniowe,
antyarytmiczne.

- Stosowanie obecnie lub w czasie ostatnich trzech miesiecy leczenia hormonalnego.
- Nowotwor jajnika, nadnerczy, endometrium, szyjki macicy, gruczotu piersiowego lub inna

choroba nowotworowa — w wywiadzie.

Grupe kontrolng stanowito 14 zdrowych ochotniczek, zakwalifikowanych do badania wedtug

ponizszych kryteridw:

- wiek 18-35 lat,

regularne miesigczki (2815 dni) w wywiadzie przez ostatnie 2 lata,
- brakistotnego (>3 kg) spadku masy ciata w wywiadzie w ciggu ostatniego roku,

- brak istotnych zaburzeri odzywiania (BMI w zakresie 16,0 — 29,9 kg/m?)

Oprodcz wyzej wymienionych, wobec grupy kontrolnej zastosowano te same kryteria wykluczenia z

badania.

Wszystkie pacjentki zostaty doktadnie poinformowane o badaniach i podpisaty Swiadomg zgodg na

udziat w nich.

Badanie zostato pozytywnie zaopiniowane przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata 305/13 z dn. 4 kwietnia 2013 r.).
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4 METODYKA

Wszystkie badania wykonywano u danej pacjentki jednego dnia. U pacjentek z grupy kontrolnej

badanie odbywato sie w pdznej fazie folikularnej (miedzy 10, a 12 dniem cyklu).

4.1 BADANIE PODMIOTOWE
U wszystkich pacjentek wigczonych do badania przeprowadzono szczegétowy wywiad lekarski,

ze szczegblnym uwzglednieniem nastepujacych informacji: wiek wystgpienia menarche, dtugosc cyklu,
moment pojawienia sie jego zaburzen, diugosé, obfitos¢ i bolesnosé krwawienia miesigczkowego,
spadek masy ciata w kilogramach oraz jego przyczyny, czas trwania odchudzania, wystgpienie w
przesztosci silnego stresu lub znacznego wysitku fizycznego, przesztosé potoznicza, choroby przewlekte,
przyjmowane leki, dotychczasowe leczenia hormonalne, przebyte operacje, uczulenia, przyjmowane
leki oraz wywiad rodzinny. Przeprowadzono tez wywiad majacy na celu wykluczenie jadtowstretu

psychicznego (por. kryteria wykluczenia powyzej).

4.2 BADANIE PRZEDMIOTOWE

U kazdej pacjentki oznaczono: mase ciata i wzrost. Wykonano takze badanie ginekologiczne we

wziernikach i zestawione. Na podstawie uzyskanych parametréw obliczono wskaznik masy ciata:

masa ciatalkg]

BMI [kg =
m2l — wzrost?[m]

Zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami przyjeto nastepujgce kryteria oceny wartosci BMI:

- <16,0 kg/m? — wygtodzenie,

- 16,0 - 18,49 kg/m?- niedowaga,
- 18,5-24,9 kg/m? - norma,

- 25-29,9 kg/m? - nadwaga,

- >30kg/m? - otytosc.

4.3 OCENA SKtADU CIAtA
Do oceny sktadu ciata zastosowano urzgdzenie MC 180 MA firmy Tanita, wykorzystujgce analize

bioelektrycznej impedancji do pomiaru bezwzglednej [kg] i wzglednej [%] ilosci tkanki ttuszczowej,
pozattuszczowej masy ciata oraz masy kosci. Urzgdzenie MC 180 MA posiada europejski certyfikat
pozwalajgcy stosowac je w badaniach klinicznych i dla celéw medycznych u oséb w wieku od 5 do 99

roku zycia i masie nieprzekraczajacej 270 kg [100].
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4.4 BADANIA OBRAZOWE

U kazdej pacjentki wykonano badanie ultrasonograficzne narzgdu rodnego sondg dopochwowg
0 zmiennej czestotliwosci (5-7 MHz) aparatu Aloka Prosound Alpha 6 (Aloka Co, Ltd, Tokio, Japonia) w
Pracowni Ultrasonografii Ginekologiczno-Pofozniczego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu. Oprécz oceny budowy anatomicznej narzgdédw miednicy mniejszej wykonano pomiar 3
wymiardw jajnikow i trzonu macicy (obliczenie objetosci przy pomocy wzoru dla elipsoidy obrotowej),
ocene pecherzykéw jajnikowych (faza wzrostu) ewentualnego ciatka z6ttego oraz ocene grubosci

endometrium.

45 (OzZNACZENIA HORMONALNE | BIOCHEMICZNE

Krew do oznaczen laboratoryjnych pobierano z zyt powierzchownych przedramienia, na czczo
(minimum 8 godz.) w godzinach porannych (7:00-8:00) w ilosci okoto 15 ml. Po pobraniu i wytworzeniu
skrzepu krew poddawano wirowaniu z przyspieszeniem 1500 g przez 10 minut, celem pozyskania

surowicy do dalszych oznaczen.

Oznaczenia hormonalne wykonane zostaty metodg immunoenzymoabsorbcyjng (ELISA) za
pomocg analizatora Cobas e601 firmy Roche Diagnostics, z uzyciem odpowiednich testéw, dostepnych
komercyjnie. Dla hormondéw peptydowych i glikopeptydowych wykorzystano metode ,kanapkowego

ELISA” — ,sandwich ELISA”, a dla oznaczen hormondw steroidowych metode kompetencyjng ELISA.

Metoda ,kanapkowego ELISA” (oznaczenia FSH, LH, PRL, TSH, insuliny) polega na inkubacji
przygotowanej surowicy z dwoma rodzajami immunospecyficznych wobec danego hormony
przeciwciat monoklonalnych: biotynylowanymi i znakowanymi kompleksem rutenu. Powstaty
kompleks przeciwciato-antygen-przeciwciato taczy sie nastepnie z  mikroczgsteczkami
paramagnetycznymi optaszczonymi streptoawidyng. Ten kompleks o witasciwosciach magnetycznych
wigzany jest z fazg statg i przenoszony do komory pomiarowej. Dzieki nadaniu wifasciwosci
magnetycznych, jest mozliwe unieruchomienie pozyskanych kompleksdw na elektrodzie platynowe; i
oczyszczenie z substancji niezwigzanych. Na tym etapie do mieszaniny dodaje sie kompleks ProCell
zawierajacy tréjpropyloamine, a przytozone napiecie wywotuje reakcje elektrochemiluminescencji
komplekséw. Emitowane swiatto o dtugosci fali 620 nm jest mierzone z zastosowaniem fotopowielacza

i aparat, wykorzystujgc dane kalibracyjne automatycznie wylicza stezenia poszczegdlnych hormondw.

Kompetencyjne ELISA (badanie stezen estradiolu, testosteronu i DHEAS) wykorzystuje tylko
jeden rodzaj specyficznych monoklonalnych przeciwciat znakowanych biotyng. Do mieszaniny dodaje
sie natomiast egzogenng pochodng (hapten) oznaczanego hormonu znakowany rutenem. Hapten oraz

wiasciwy antygen (hormon) konkurujg o zwigzanie z przeciwciatem, co pozwala w dalszym etapie
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oczysci¢ mieszanine ze zbednych przeciwciat. Nastepnie, podobnie jak w ,kanapkowym” ELISA nadaje
sie kompleksowi wtasciwosci najpierw magnetyczne (kompleks streptoawidyny) oraz luminescencyjne

(kompleks ProCell) oraz wykonuje badanie ilosci emitowanego Swiatta.

Badania hormonalne wykonano w Centralnym Laboratorium Ginekologiczno-Potozniczego
Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu i zgodnie z danymi kalibracyjnymi z tego

osrodka przyjeto nastepujgce zakresy norm dla poszczegdlnych oznaczeni:

- Folikulotropina - FSH (faza folikularna: 3,5 - 12,5 mIU/ml)

- Lutropina - LH (faza folikularna: 2,4 - 12,6 mlU/ml)

- Estradiol - E2 (faza folikularna: 12,5 - 166,0 pg/ml)

- Testosteron-T (0,06 - 0,82 ng/ml)

- Siarczan dehydroepiandrosteronu - DHEAS (4,02 — 11,0 umol/I)
- Prolaktyna - PRL (4,79 - 23,3 ng/ml)

- Tyreotropina - TSH (0,27 - 4,2 plU/ml)

- Tyroksyna wolna —fT4 (0,91-1,70 plU/ml)

- Insulina: (na czczo 2,6 - 9,9 plU/ml)

Do badan biochemicznych wykorzystano automat pomiarowy Cobas c¢501 firmy Roche
Diagnostics. Ocene stezen frakcji lipidowych oraz glukozy wykonano za pomocg metody
enzymatyczno-kolorymetrycznej. W metodzie tej wykorzystuje sie specyficzne enzymy, ktére po
inkubacji z reagentem (frakcja lipidowa, glukozg) powodujg powstanie barwnego produktu. Natezenie
reakcji barwnej jest mierzone kolorymetrem poprzez pomiar absorbancji przy danej dtugosci fali
Swiatta. Wykorzystano nastepujace enzymy dla poszczegdlnych czasteczek: esteraza i oksydaza
cholesterolowa dla cholesterolu catkowitego (produkt reakcji chininoamina, pomiar absorbancji przy
fali dtugosci 505 nm); kinaza glicerolowa i oksydaza glicerolofosforanowa dla triglicerydéw (produkt
reakcji chininoamina, pomiar absorbancji przy fali dtugosci 505 nm); esteraza cholesterolowa i
oksydazy cholesterolowa skompleksowana z polietylenoglikolem dla cholesterolu HDL (pomiar
absorbancji przy fali dtugosci 505 nm); heksokinaza dla glukozy (produkt reakcji zredukowany

dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy — NADH, pomiar absorbancji przy fali dtugosci 340 nm)

Wynik cholesterolu LDL jest wartoscig wyliczang ze wzoru Friedewalda [101]:
TG
LDL — Ch = TCh- HDL — Ch o [mg/dl].

Zgodnie z zakresem referencyjnym Laboratorium przyjeto nastepujgce normy:

- Cholesterol catkowity - TCh (50 - 200 mg/dl)
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- Frakcja cholesterolu zwigzana z lipoproteing o niskiej gestosci — LDL (35 -130 mg/dl)

- Frakcja cholesterolu zwigzana z lipoproteing o wysokiej gestosci — HDL (35 - 70 mg/dl)
- Trojglicerydy - TG (50 - 150 mg/dl)

- Glukoza (na czczo 70 - 99 mg/dl).

Na podstawie oznaczenia stezen glukozy i insuliny w surowicy u kazdej pacjentki obliczony wskaznik
insulinoopornosci wg homeostatycznego modelu oceny (HOMA-IR - homeostasis model assessment

insulin resistance), jak ponizej [102]:
Insulina [%] x Glukoza [%

HOMA =
0 405

Warto$¢ HOMA-IR>2,5 uznano za wskazujgca na insulinoopornos$¢ [102].

4.6 OCENA SZTYWNOSCI NACZYN

Badania ukfadu krazenia przeprowadzone zostaty w Katedrze i Klinice Intensywnej Terapii
Kardiologicznej i Chordb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w

Poznaniu. U kazdej pacjentki dokonano analizy fali tetna.

Badanie przeprowadzono w pozycji lezacej, w godzinach 11:00-13:00, po 15 minutowym okresie
odpoczynku, w pomieszczeniu o statych, komfortowych warunkach temperaturowych (ok. 23°C) i
Swietlnych, w ciszy. Z zastosowaniem techniki tonometrii aplanacyjnej wykonano ciggta nieinwazyjng
rejestracje fali tetna (PWA — Pulse Wave Analysis) na poziomie tetnicy promieniowej. Wykorzystano
pizoelektryczny tonometr Colin BMP 7000, Colin Japonia, po wczesniejszej kalibracji urzadzenia. Do
kalibracji niezbedny byt pomiar bezwzglednego cisnienia tetniczego na tetnicy promieniowej z

zastosowaniem techniki oscylometrycznej.

Odczyty z tonometru byly w czasie rzeczywistym przekazywane do urzadzenia Sphygmocor MX
(AtCor Medical, Australia). Urzadzenie Sphygmocor, uwzgledniajac pte¢, wiek i dane antropometryczne
(wzrost i mase ciata oznaczane bezposrednio przed badaniem) dokonywato w czasie rzeczywistym
rekonstrukcje fali tetna centralnego na podstawie uzyskanych danych fali tetha obwodowego, z

uzyciem predefiniowanych funkcji transferowych.
Do gtéwnych badanych parametréw hemodynamicznych nalezaty:
- Cisnienia obwodowe: skurczowe (PSP), rozkurczowe (PDP), srednie (PMP) i tetna (PPP).
- Obwodowe cisnienie wzmocnienia (PAP) i obwodowy wskaznik wzmocnienia (PAl).

- Cisnienia osrodkowe: skurczowe (CSP), rozkurczowe (CDP), Srednie (CMP) i tetna (CPP).
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- Osrodkowe cisnienie wzmocnienia (CAP) i obwodowy wskaznik wzmocnienia (CAl).
Poza tym oznaczano takze:

- Czestotliwo$é rytmu serca.

- Czas wyrzutu (ED).

- Obwodowe: pierwszy (PP1) i drugi (PP2) szczyt cisnienia skurczowego, czas pierwszego (PT1) i

drugiego (PT2) szczytu cisnienia skurczowego.

- Osrodkowe: pierwszy (CP1) i drugi (CP2) szczyt ciSnienia skurczowego, czas pierwszego (CT1) i

drugiego (CT2) szczytu cisnienia skurczowego.

4.7 ANALIZA STATYSTYCZNA

Cechy badane (oznaczone i wyliczone) opisano jako wartos¢ srednig i odchylenie standardowe
oraz mediane, gdyz wiele z parametrow charakteryzowato sie rozktadem nieparametrycznym. W
tabelach zaznaczono czy rozktad cechy byt zgodny z rozktadem normalnym, co stwierdzano na
podstawie testu Shapiro-Wilka.

Grupy poréwnywano za pomocg testu t-Studenta dla préb niezaleznych (gdy zachodzita
zgodnos¢ z rozktadem normalnym) lub testu nieparametrycznego Manna-Whitney'a, gdy rozktad nie
spetniat warunkéw rozktadu Gaussa.

Zaleznos¢ miedzy parametrami badano wyznaczajgc wspétczynnik korelacji Pearsona (po
potwierdzeniu zgodnosci z rozktadem normalnym) lub wspétczynnik korelacji nieparametrycznej
Spearmana.

Obliczenia wykonano przy pomocy pakietu statystycznego STATISTICA (data analysis software

system), v. 10.0.
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5 WYNIKKI

5.1 CHARAKTERYSTYKA GRUPY BADANEJ | KONTROLNEJ.

Zgodnie z przyjetymi kryteriami do badania wiaczono 36 kobiet z rozpoznaniem FHA, mediana
wieku w tej grupie wynosita 23 lata i nie rdznita sie istotnie od mediany wieku w grupie kontrolnej
(n=14, mediana = 27 lat). Najmtodsza kobieta wtgczona do grupy badanej miata 18 lat, a w grupie
kontrolnej byta to dziewietnastolatka. Najstarsze kobiety wigczone do badania miaty odpowiednio 35
i 33 lata (poréwnaj Tabela 5-1). Sredni okres wtérnego braku miesigczki wynosit u pacjentek z FHA 612

miesiecy.

Pomiary antropometryczne wykazaty pewne réznice miedzy grupami wigczonymi do badania.
Kobiety z grupy badanej mozna okresli¢ jako ogdlnie szczuplejsze: Sredni BMI w tej grupie wynosit
19,2+2,8 kg/m? (w grupie kontrolnej 21,6%3,3 kg/m?, p<0,05), mniejsza tez byta $rednia masa ciata
(poréwnaj Tabela 5-1). Stosunkowo duzy byt udziat oséb wychudzonych w obu grupach, wiekszy jednak
w grupie FHA (36% w FHA vs 21% w grupie kontrolnej). Strukture BMI w obu grupach przedstawia
Wykres 5-1.

Podziat grupy badanej i kontrolnej wg BMI

Grupa kontrolna;

B % pacjentéw z
BMI<18,5

B % pacjentéw z BMI
<18,5-24,9>

% pacjentow z BMI
>25

Wykres 5-1 Podziat grupy badanej i kontrolnej wg BMI
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Parametr

Wiek [lata]

SredniazSD

mediana

Masa ciata [kg]

SredniaSD

mediana

Wazrost [cm]

SredniaSD

mediana

BMI [kg/m2]

Srednia+SD

mediana
% pacjentéow  z
BMI<18,5
% pacjentow z BMI
<18,5-24,9>
% pacjentow z BMI
>25

Dtugos¢ wtdrnego braku

miesigczki [miesiace]

Tabela 5-1 Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej

Grupa badana

24+6
23,0
18-35

52,949,1
51,3

165,1+6,6
163,4

19,2+2,8

18,8

36%

59%

5%

62

Grupa kontrolna

25+5
27,0
19-33

59,9+10,3
58,9

166,3%6,3
168,0

21,6%3,3

21,6

21%

65%

14%

0,398179

0,020101

0,238258

0,018508

Rdzne wartosci BMI w obu grupach zyskaty potwierdzenie we wskaznikach analizy sktadu ciata

metoda bioimpedancyjng (Tabela 5-2). Obie grupy roznity sie tylko zawartoscia bezwzgledng i

procentowq tkanki ttuszczowej, przy czym wyzsze wartosci tych parametrow charakteryzowaty grupe

kontrolng (Wykres 5-2, Wykres 5-3).
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35

30

25

20

15

tkanka ttuszczowa [%]

10

Procentowa zawartos$¢ tkanki ttuszczowej
%

e

FHA Grupa kontrolna

= Mediana

[ 25%-75%

T Min-Maks

+ Dane surowe

Wykres 5-2 Procentowa zawartosc tkanki ttuszczowej w grupie badanej i kontrolnej.

25

20

15

tkanka ttuszczowa [kg]

10

Wykres 5-3 Bezwzgledna zawartosc tkanki ttuszczowej w grupie badanej i kontrolnej.

Zawartosc tkanki ttuszczowej [kg]

.
4
! I
1 :
4
1

"

¥
*
M N
1
3

JR

FHA Grupa kontrolna

= Mediana
[125%-75%

T Min-Maks

- Dane surowe
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Parametr Grupa badana Grupa kontrolna

Zawartosc tkanki
tluszczowej
- Procentowa
Srednia£SD 19,416,9% 26,0£6,6%
mediana 20,35% 27,4%
- Bezwzgledna
[kel
srednia+SD 10,7+5,3 16,1+6,33
mediana 10,0 16,6

Pozattuszczowa masa

ciata [kg]

srednia£SD 42,1+4,9 43,945,0
mediana 41,9 43,7
Catkowita masa kosci

[kl

srednia£SD 2,140,8 2,240,3
mediana 2,2 2,2

Tabela 5-2 Wyniki analizy sktadu ciata metodg bioimpedancyjng w grupie badanej i kontrolnej.

5.2 WYNIKI BADAN HORMONALNYCH | BIOCHEMICZNYCH

0,004648

0,005681

0,162274

0,090710

Wykazano znaczne rdzinice w profilu hormonalnym pacjentek badanych i kobiet z grupy

kontrolnej. Zgodnie z kryteriami diagnostycznymi pacjentki z FHA charakteryzowat hipogonadyzm

hipogonadotropowy (poréwnaj Tabela 5-3). Mediana stezen FSH, LH i estradiolu wynosity

odpowiednio: 4,16 miU/ml, 1,39 mIU/ml i 13,30 pg/ml w grupie badanej, a 5,65 miU/ml, 7,64 mIU/ml

i 140,75 pg/ml w grupie kontrolnej. Jedynie stezenia FSH byly poréwnywalne w obu grupach, choé

wykazywaty tendencje do statystycznie nizszych stezen w grupie badanej, p=0,06 (poréwnaj Wykres

5-4).
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Parametr

Grupa badana

Grupa kontrolna

FSH [mIU/ml]

SredniazSD
mediana

LH [mIU/ml]
SredniazSD

mediana

Estradiol [pg/ml]

Srednia+SD

mediana

Testosteron [ng/ml] ()

SredniazSD

mediana

DHEAS [umol/I] (™)

SredniaSD
mediana
PRL [ng/ml]
Srednia£SD

mediana

TSH [wlU/ml]

Srednia£SD
mediana

fT4 [ng/dI]
Srednia£SD

mediana

4,46%2,60
4,16

1,97+1,75
1,39

19,31+16,53
13,30

0,31+0,17
0,30

5,23+2,65
5,35

8,79+4,58
4,66

1,99+1,11
1,68

1,33+0,70
1,17

5,84+1,70
5,65

19,90+29,00
7,64

157,06+57,28

140,75

0,49+0,18
0,48

7,48+2,62
7,31

14,21+6,14
14,33

2,96+1,17
2,82

1,36+0,12
1,35

Tabela 5-3 Parametry hormonalne w grupie badanej i kontrolnej

0,063144

0,000000

0,000000

0,003415

0,026782

0,010455

0,005141

0,009225
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Stezenia FSH i LH w surowicy w grupie badanej i kontrolnej
mediana; 25-75 percentyl; zakres

18}
16}
1}
12}

10

1. E

[mIU/ml]

. . ] FsH
FHA Grupa kontrolna B

Wykres 5-4. Stezenia FSH i LH w surowicy w grupie badanej i kontrolnej.

Srednie wartosci stezer badanych androgendw réwniez byly znamiennie nizsze w grupie
pacjentek z podwzgdrzycg (pordownaj Tabela 5-3 i Wykres 5-3). Podobng zaleznos¢ stwierdzono dla
stezen TSH i fT4 w surowicy, ze znamiennie nizszymi wartosciami w grupie FHA (poréwnaj Tabela 5-3 i

Wykres 5-6).

Dla kolejnego analizowanego hormonu, PRL réwniez odnotowano nizsze stezenia w grupie FHA

w stosunku do kobiet zdrowych (mediana dla FHA 4,66 ng/ml vs 14,33 ng/ml, p=0,01).
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Stezenia Testosteronu i DHEAS w surowicy w grupie badanej i kontrolnej
mediana; 25-75 percenty|l; zakres

14

12t

10 f

8t

6}
— 4r il
E S
= o
£ 2r S
= []
S €
& o — — =
v (%)
g 5
wn

y
2 o a
FHA Grupa kontrolna
up E T
Grupa [B pHEAS

Wykres 5-5 Stezenia testosteronu i DHEAS w surowicy w grupie badanej i kontrolnej.

Stezenia TSH i fT4 w surowicy w grupie badanej i kontrolnej

Mediana, percentyl:25%-75%, zakres
5,0

4,0

3,5

3,0

2,5

TSH [ulU/ml]
T4 [ng/dI]

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0 [®] TSH [ulu/mI]
FHA Grupa kontrolna B T4 [ng/di]

Wykres 5-6 Stezenia TSH i fT4 w grupie badanej i grupie kontrolnej.

W badaniu uwzgledniono tez szereg parametrow metabolicznych. Stwierdzono rézne stezenia
w osoczu niemal wszystkich frakcji lipidowych w grupie z FHA i grupie kontrolnej, w szczegdlnosci TCh,

LDLi TG, ktdre byly istotnie wyzsze w grupie badanej (poréwnaj Tabela 5-4 i

Wykres 5-7). Stosunkowo duzy odsetek kobiet z grupy badanej wykazywat podwyziszone
wartosci poszczegdlnych frakgji lipidowych. Dla TCh byto to 45%, dla LDL 50% i 5% dla TG, podczas gdy

w grupie kontrolnej byto to odpowiednio 14%, 14% i 0%.
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Parametr

Grupa badana

Grupa kontrolna

TCh [mg/dI] (~)
Srednia+SD
mediana
- % pacjentek z wynikiem
W normie
% pacjentek z wynikiem
powyzej normy
LDL [mg/dI] (~)
SredniaSD
mediana
- % pacjentek z wynikiem
W normie
% pacjentek z wynikiem
powyzej hormy
HDL [mg/dI] (~)
SredniaSD
mediana
- % pacjentek z wynikiem
W normie
% pacjentek z wynikiem

powyzej hormy

TG [mg/dl]

Srednia£SD

mediana
% pacjentek z wynikiem
W normie
% pacjentek z wynikiem

powyzej hormy

Tabela 5-4 Profil lipidowy u pacjentek z grupy badanej i kontrolnej

209,1+46,0
200,2
55%

45%

131,9+40,5

128,6

50%

50%

73,2+18,2

70,1

50%

50%

91,7+45,5

86,7

95%

5%

174,2+17,2
168,3
86%

14%

101,5+18,4

101,7

86%

14%

63,0+10,4

63,0

86%

14%

65,2+19,3

66,3
100%

0,015990

0,007145

0,053138

0,030721
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Stezenia TCh, LDL, HDL, TG w osoczu w grupie badanej i kontrolnej

mediana; 25-75 percenty|; zakres
300

280 |
260 |
240 |
220 |
200 |
180 |
160 |
140 |
120 |

100 | ?
o
80 | T

60 l == ]
L T | [®] TCh
40 H LbL

20 |8l HDL
FHA Grupa kontrolna ol TG

[mg/dI]

Wykres 5-7 Stezenia TCh, LDL, HDL i TG w osoczu w grupie badanej i kontrolne;j.

Do innych analizowanych parametréow metabolicznych nalezaty stezenia glukozy i insuliny na
czczo oraz wyliczony na ich podstawie wspdtczynnik insulinoopornosci HOMA-IR (Tabela 5-5). Stezenia
glukozy byty takie same dla obu analizowanych grup (Srednio 77,1+11,5 mg/dl dla FHA vs. 80,2+7,6
mg/dl dla grupy kontrolnej) i w zadnej z grup nie stwierdzono przypadku z hiperglikemig na czczo
(poréwnaj dane surowe - Wykres 5-8). Odnotowano natomiast znamienng réznice stezeniach insuliny
(Srednia stezen 5,77+4,16 plU/ml dla FHA vs. 8,37+3,18 ulU/ml w grupie kontrolnej, p<0,05, Wykres
5-9) oraz w wartosci wspoétczynnika HOMA: mediana 1,0 dla FHA i 1,6 dla grupy kontrolnej (p<0,05;

porownaj Tabela 5-5).
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Parametr

Grupa badana Grupa kontrolna

Glukoza [mg/dl] (~) 0,294672
sredniazSD 77,1+11,5 80,2+7,6
mediana 76,2 80,1
Insulina [ulU/ml] (™) 0,009225
sredniazSD 5,7714,16 8,3713,18
mediana 4,66 8,35
HOMA 0,011124
srednia+SD 1,2+1,0 1,67+0,74
mediana 1,00 1,60
Tabela 5-5 Stezenia glukozy, insuliny i wartos¢ HOMA w grupie badanej i kontrolnej.
Stezenie glukozy w grupie badanej i kontrolnej
105
100 [
95
%0 I
5 8
~ = +
£ w0 :
8 ' +
E .
W 70 -
65 i
60
68 - = Mediana
[ 25%-75%
50 T Min-Maks
FHA Grupa kontrolna + Dane surowe

Wykres 5-8 Stezenia glukozy w grupie badanej i kontrolnej.
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Stezenie insuliny w grupie badanej i kontrolnej
20

18 -1

16

14

12

E
=)
3 10
@©
£ s '
=}
w
£ 6
u
4 —1
2
. J
m Mediana
2 [ 25%-75%
FHA Grupa kontrolna T Min-Maks

Wykres 5-9 Stezenia insuliny w surowicy w grupie badanej i kontrolne;.

5.3 CzESTOTLIWOSC RYTMU SERCA

W badaniu wykazano rézng czestotliwos¢ rytmu serca dla grupy FHA (Srednio 64+15/min) i grupy
kontrolnej (Srednio 75+11/min., p=0,016423) zmierzong w warunkach doswiadczalnych (poréwnaj

Wykres 5-10).

Czestotliwosé rytmu serca w grupie badanej i kontrolnej
100

70

HR

= Srednia
30 T Sredniat2*Odch.std
FHA Grupa kontrolna + Dane surowe

Wykres 5-10 Czestotliwosc rytmu serca w grupie badanej i kontrolnej
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5.4 ANALIzZA OBWODOWYCH PARAMETROW HEMODYNAMICZNYCH.

Analiza cisnien obwodowych nie wykazata istotnych réznic dla parametréw mierzonych: PSP,

PDP oraz wyliczonych: PMP, PPP (poréwnaj Tabela 5-6).

Parametr (I ENELERE] Grupa kontrolna p

Ci$nienie obwodowe [mmHg]

(~) - rozktad normalny

Skurczowe PSP (~) 0,367607
sredniazSD 101,6+9,9 104,7+13,3

mediana 99,1 106,3

Rozkurczowe PDP 0,991380
srednia+SD 60,8%7,6 60,1+6,9

mediana 60,3 60,1

Srednie PMP 0,509892
srednia£SD 74,618,7 76,5+9,1

mediana 72,3 74,7

Tetna PPP 0,138857
srednia£SD 40,816,2 44,619,6

mediana 41,1 48,2

Tabela 5-6 Wartosci ciSnieri obwodowych dla grupy badanej i kontrolnej

Podobnie, nie wykazano istotnych réznic dla mierzonych wartosci opisujgcych obwodowa fale
tetna (poréwnaj Tabela 5 7). Zaréwno pierwszy, jak i drugi szczyt ciSnienia skurczowego byly nieistotnie

nizsze w grupie FHA, w stosunku do grupy kontrolnej (Wykres 5 11).

Obwodowy czas wystgpienia pierwszego szczytu cisSnienia skurczowego wykazywat natomiast
statystyczng tendencje do wszesniejszego wystepowania w grupie pacjentek z podwzgorzycy (96,5+7,2

ms dla FHA vs 101,8+11,9 ms w grupie kontrolnej, p=0,06, porownaj Wykres 5-12).
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Parametr Grupa badana Grupa kontrolna

Obwodowe

(~) - rozktad normalny

Pierwszy szczyt cisnienia skurczowego 0,367607
PP1 [mmHg] (~)

sredniazSD 101,6+9,9 104,7+13,3

mediana 99,1 106,3

Drugi szczyt cisnienia skurczowego PP2 0,191142
[mmHg]

srednia+SD 85,3+11,4 90,5£12,9

mediana 99,1 86,4

Czas pierwszego szczytu cisnienia 0,057265

skurczowego PT1 [ms] ()

Srednia+SD 96,5+7,2 101,8+11,9

mediana 95,5 102,1

Czas drugiego szczytu cisnienia 0,156998
skurczowego PT2 [ms]

srednia£SD 237,14£32,1 219,1428,0

mediana 225,7 223,1

Tabela 5-7 Wartosci cisnieri oraz czasy wystgpienia pierwszego i drugiego szczytu cisnienia skurczowego w grupie badanej i

kontrolnej.

Obwodowe pierwszy i drugi szczyt cisnienia w grupie badanej i kontrolnej
mediana; percenty | 25-75; zakres

140

130

120 —‘7

=
=
o

PP1i PP2 [mmHg]
I
S

|_
|_

[o5}
o

=
o

60 [ P_P1
FHA Grupa kontrolna H P_rP2

Wykres 5-11 Pierwszy i drugi szczyt cisSnienia obwodowego w grupie badanej i kontrolnej.
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Czas pierwszego i drugiego szczytu obwodowego ci$nienia skurczowego w
grupie badanej i kontrolne;j.

mediana; percenty| 25-75; zakres
320

300
280
260
240
220

180
160

PT1iPT2 [ms]

140
120

SIE-
80

60 [= PT1
FHA Grupa kontrolna . PT2

Wykres 5-12 Czas pierwszego i drugiego szczytu obwodowego cisnienia skurczowego w grupie badanej i kontrolnej.

Co istotne, jeden z najwazniejszych wskaznikdw opisujgcych fale tetna obwodowego, czyli
wskaznik wzmocnienia (PAI) byt istotnie nizszy w grupie pacjentek z rozpoznanym podwzgdrzowym
brakiem miesigczki (59,9+13,1) w stosunku do grupy kontrolnej (68,8+14,8; p=0,041794, poréwnaj
Wykres 5-13).

Obwodowy wskaznik wzmocnienia (PAI) w grupie badanej i kontrolnej
110 . .

100 |
P
80 |

70 | .

PAI

60 |

50 |

| 1 1

30}
" Srednia

, . T Srednia+2*Odch.std
FHA Grupa kontrolna + Dane surowe

20

Wykres 5-13 Obwodowy wskaznik wzmocnienia (PAl) w grupie badanej i kontrolnej.
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5.5 ANALIZA OSRODKOWYCH PARAMETROW HEMODYNAMICZNYCH

Uzycie funkcji transferowych aparatu Sphygmocor MX pozwolito oszacowac parametry
przeptywu w aorcie wstepujacej przy uzyciu nieinwazyjnej analizy tetna na tetnicy promieniowej
Podobnie jak cisnienia na tetnicy promieniowe], osrodkowe cisnienie skurczowe, rozkurczowe oraz
Srednie byly podobne w obu analizowanych grupach (poréwnaj Tabela 1-1). Jednak parametr
wyliczony, czyli ci$nienie tetna byt w aorcie istotnie nizszy w grupie pacjentek z FHA w stosunku do
grupy kontrolnej (Srednio 26,4+4,9 mmHg dla FHA i 31,246,8 mmHg dla grupy kontrolnej, p<0,05,
Wykres 5-14).

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna

Cisnienie osrodkowe [mmHg]

(~) - rozktad normalny

Skurczowe CSP 0,191142
srednia£SD 88,2+10,0 92,7+11,7

mediana 85,5 90,0

Rozkurczowe CDP (™) 0,903924
srednia+SD 61,8+7,8 61,5+7,1

mediana 61,3 61,5

Srednie CMP 0,509892
srednia£SD 74,618,7 76,5+9,1

mediana 61,3 74,7

Tetna CPP () 0,008011
srednia+SD 26,4+4,9 31,26,8

mediana 26,1 30,6

Tabela 5-8. Osrodkowe cisnienie skurczowe, rozkurczowe, Srednie oraz tetna w grupie badanej i kontrolnej.
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Osrodkowe cisnienie tetna (CPP) w grupie badanej i kontrolnej.

42 +
40 +

¥
38 + _
36
34 s

CPP [mmHg]
8

+
20 *
18 H .
B Srednia
16 T SredniatOdch.std
FHA Grupa kontrolna + Dane surowe

Wykres 5-14. Osrodkowe cisnienie tetna (CPP) w grupie FHA i badanej.

Analiza ksztattu fali tetna w aorcie wstepujgcej nie wykazata istotnych réznic miedzy kobietami
z podwzgérzowym brakiem miesigczki, a grupg eumenorrhea (Tabela 5-9). Zaréwno wartosci (Wykres
5-15), jak i czasy (Wykres 5-16) pierwszego i drugiego szczytu osrodkowej fali tetna byty poréwnywalne

miedzy grupami.

Parametr (I ENELERE] Grupa kontrolna p

Pierwszy szczyt cisnienia CP1 [mmHg] 0,566930

Srednia+SD 84,8+8,6 86,7+10,2

mediana 82,3 90,0

Drugi szczyt ci$nienia CP2 [mmHg] 0,170055
Srednia+SD 87,9+10,2 92,7+11,7

mediana 84,3 90,0

Czas pierwszego szczytu cisnienia CT1 [ms] 0,601463

(%)
sredniatSD 106,0+11,1 104,2+10,3

mediana 105,1 106,3

Czas drugiego szczytu ci$nienia CT2 [ms] (~) 0,121625
sredniatSD 226,5+25,9 213,5+26,5

mediana 227,7 219,0

Tabela 5-9 Wartosci cisnieri oraz czasy wystgpienia pierwszego i drugiego szczytu osrodkowego cisnienia skurczowego w

grupie badanej i kontrolnej.
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Pierwszy (CP1) i drugi (CP2) szczyt osrodkowego cisnienia w grupie badanej i
kontrolnej

mediana; percentyl: 25-75; zakres
120

110

“ T T
1

90

[mmHg]

80

70

60 =] cP1
FHA Grupa kontrolna H cP2

Wykres 5-15 Pierwszy i drugi szczyt cisSnienia oSrodkowego w grupie badanej i kontrolnej

Czas pierwszego (CT1) i drugiego (CT2) szczytu osrodkowego cisnienia w
grupie badanej i kontrolnej

$rednia, odchylenie standardowe
300

280

260

240

220

200

180

[ms]

160

140

120
100
80 ®CT1

+ Dane surowe
60 @mcT2
FHA Grupa kontrolna a Dane surowe

Wykres 5-16 Czas pierwszego i drugiego szczytu osrodkowego cisnienia skurczowego w grupie badanej i kontrolnej.

Pomiar fali tetna na tetnicy promieniowej pozwolit tez oszacowac czas wyrzutu (ED). W obu

grupach czas ten byt podobny (327,0+24,5 ms w grupie FHA vs 321,3+22,0 ms; p=0,45).

Na podstawie wyliczonych cisnien w aorcie mozliwe byto wyliczenie wskaznika (CAl) i cisnienia
(CAP) wzmocnienia. Miaty one nizsze wartosci w grupie z rozpoznang podwzgdrzycy, w stosunku do
grupy kontrolnej. Wskaznik wzmocnienia na poziomie aorty wykazywat tendencje do nizszych o ok.
11% wartosci w grupie FHA (114,2+13,9%) w stosunku do kobiet zdrowych (122,4+14,3% p=0,07).
Bezwzgledna rdznica dla cisnienia wzmocnienia byta nizsza w grupie badanej o ok. 2 mmHg (3,043,3
mmHg w grupie FHA vs 5,5+3,4 mmHg dla grupy kontrolnej, p=0,03). Powyisze zaleznosci

przedstawiono na wykresach (Wykres 5-17, Wykres 5-18). Warto zauwazy¢ z rozktadu danych
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surowych przedstawionego na wykresie 5-18, ze u niektdrych pacjentek z FHA wartosci cisnienia

wzmocnienia miaty wartosci ujemne, co $wiadczy o zmniejszaniu szczytowego cisnienia skurczowego

w aorcie przez fale zwrotna.

Osrodkowy wskaznik wzmocnienia (CAl) w grupie badanej i kontrolnej
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T Srednia+2*Odch.std
o Dane surow e

Wykres 5-17 Osrodkowy wskaznik wzmocnienia (CAl) w grupie badanej i kontrolnej

Osrodkowe cisnienie wzmocnienia (CAP) w grupie badanej i kontrolnej

14

12

10

8

CAP [mmHg]
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N

Wykres 5-18 Osrodkowe cisnienie wzmocnienia (CAP) w grupie badanej i kontrolnej

FHA Grupa kontrolna

o Srednia
T $rednia+2*Odch.std
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5.7 ANALIZA KORELACYINA

W analizie zaleznosci miedzy badanymi cechami wzieto pod uwage wskazniki réznigce grupe
kobiet z FHA i grupe kontrolng, ktdre mogg potencjalnie wptywaé na czynnos¢ ukfadu sercowo-
naczyniowego: BMI, LH, estradiol, testosteron, insulina, HOMA, TSH, TCh, LDL, HDL, TG, bezwzgledna
zawartosc¢ tkanki ttuszczowej (FATM). Cechy te zbadano nastepnie w kontekscie mozliwego wptywu na
najwazniejsze parametry sztywnosci naczyn: obwodowe i osrodkowe cisnienie tetna (PPP, CPP),

obwodowy i osrodkowy wskaznik wzmocnienia (PAIl i CAl).

5.7.1 Wskazniki antropometryczne
Nie wykazano zaleznosci w zadnej z badanych grup miedzy wartoscig BMI, a analizowanymi

wskaznikami sztywnosci naczyn obwodowych (PPP, PAI) oraz aorty (CPP, CAl).

Stwierdzono natomiast zalezno$¢ miedzy zawartoscig tkanki ttuszczowej (FATM), a PAl w
grupie badanej (r=0,38, p<0,05, poréwnaj Wykres 5-19) oraz PPP i CPP w grupie kontrolnej (r=0,64 dla
PPP i r=0,58 dla CPP, p<0,05, poréwnaj Wykres 5-20 ).

Korelacja miedzy obwodowym (PAI) wskaznikiem wzmocnienia, a
zawartoscia tkanki ttuszczowej (FATM) - grupa FHA.

90

PAI

40 !

30

20

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
FATM [kg]

Wykres 5-19 Korelacja miedzy obwodowym (PAl) wskaznikiem wzmocnienia, a zawartosciq tkanki ttuszczowej - grupa FHA.
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Korelacja miedzy obwodowym (PAI) wskaznikiem wzmocnienia, a zawartoscia

100

PAI

tkanki ttuszczowej (FATM) - grupa kontrolna.

4

6

8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

FATM [kg]

32

Wykres 5-20 Korelacja miedzy obwodowym (PAl) wskaznikiem wzmocnienia, a zawartosciq tkanki ttuszczowej - grupa

5.7.2

Stezenia hormondéw

kontrolna.

W analizie korelacji Spearmana nie wykazano istotnej zaleznosci miedzy stezeniami estradiolu,

a badanymi wskaznikami sztywnosci naczyn. Dla grupy badanej wspdtczynnik Spearmana dla estradiolu

wynosit: 0,09 dla PPP; 0,09 dla CPP; 0,21 dla CAIl; 0,00 dla CAP i 0,26 dla PAI (p>0,05 dla wszystkich

korelacji). Zaleznos¢ miedzy wskaznikami cisnienia oraz stezeniami estradiolu obrazujg: Wykres 5-21

dla grupy FHA oraz Wykres 5-22 dla grupy kontrolnej. Natomiast zalezno$¢ miedzy stezeniami

estradiolu, a ci$nieniami tetna przedstawia Wykres 5-23 dla FHA i Wykres 5-24 dla grupy kontrolnej.

CAI/PAI

Korelacja miedzy obwodowym (PAI) i osrodkowym (CAIl) wskaZnikiem

160

140

120

100

20

wzmocnienia, a stezeniem estradiolu w grupie FHA.

o o o
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o 8 i o
o o 0% g o
o
o a o
o
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E2 [pg/mi] X CAl

Wykres 5-21 Korelacja miedzy obwodowym (PAl) i osrodkowym (CAl) wskaznikiem wzmocnienia, a stezeniem estradiolu (E2)

w grupie FHA.
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CAI/PAI

Korelacja miedzy obwodowym (PAl) i osrodkowym (CAIl) wskaznikiem
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20

wzmocnienia, a stezeniem estradiolu w grupie kontrolnej.
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Wykres 5-22 Korelacja miedzy obwodowym (PAl) i osrodkowym (CAI) wskaznikiem wzmocnienia, a stezeniem estradiolu (E2)

w grupie kontrolnej.

Korelacja miedzy obwodowym (PPP) i osSrodkowym (CPP) cisnieniem tetna, a

CPP /PPP

stezeniem estradiolu w grupie FHA.
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Wykres 5-23 Korelacja miedzy obwodowym (PPP) i osrodkowym (CPP) cisnieniem tetna, a stezeniem estradiolu (E2) w grupie

FHA.
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Korelacja miedzy obwodowym (PPP) i osSrodkowym (CPP) ci$nieniem tetna,
a stezeniem estradiolu w grupie kontrolnej.

65
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Wykres 5-24 Korelacja miedzy obwodowym (PPP) i osrodkowym (CPP) cisnieniem tetna, a stezeniem estradiolu w grupie

kontrolnej.

W nieparametrycznej analizie statystycznej nie wykazano istotnej zaleznosci wartosci

wskaznikdw sztywnosci naczyn od stezen LH dla zadnej z grup (poréwnaj Tabela 5-10).

Parametr PPP PAI CAl CpPP p
LH [mIU/ml] 0,189537 -0,196117 -0,162442 0,000129 Dla wszystkich

FHA zaleznosci

LH [mIU/ml] 0,068132 0,076923 0,024176 0,098901 p>0,05

grupa

kontrolna

Tabela 5-10. Wspdtczynniki korelacji r Spearmana dla stezen LH i PPP, PAI, CAl, CPP.
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Podobnie nie stwierdzono korelacji miedzy stezeniami TSH oraz PRL, a badanymi wykfadnikami

obwodowej i osrodkowej sztywnosci naczyn (poréwnaj Tabela 5-11).

Parametr PPP PAI (07.] CPP p
LR RIS/ 0,218161 -0,053671 -0,026643 0,107343 Dla wszystkich
FHA zaleznosci

TSH [piU/ml] [ROyAgkvA 0,138462 0,156044 0,397802 p>0,05

grupa

kontrolna

PRL [ng/ml] 0,173628 0,061265 0,090225 0,246219
FHA
PRL [ng/ml] -0,261538 0,336264 0,296703 -0,076923

grupa

kontrolna

Tabela 5-11Wspdiczynniki korelacji r Spearmana dla stezeri TSH, PRL i PPP, PAI, CAl, CPP.

Oznaczone stezenia androgendw réwniez nie wykazywaty korelacji z badanymi parametrami,

wykazywaty jednak tendencje do zaleznosci ujemnej (poréwnaj Tabela 5-12).

Parametr PPP PAI CAl CpP p
Testosteron Dla wszystkich
-0,194631+ -0,185678* -0,191463* -0,293912+
[ng/ml] FHA zaleznosci
Testosteron p>0,05
[ lll e 0,085966+ -0,153829* -0,240642* -0,048685+
kontrolna
DHEAS
0,032465+ -0,003306* -0,032588* -0,012823+
[umol/I] FHA
DHEAS
[rmol/I]
-0,018806+ 0,222994* 0,106320* 0,109892+

grupa

kontrolna

Tabela 5-12 Wspdtczynniki korelacji r Spearmana (*) i Pearsona (+) dla stezen Testosteronu, DHEAS i PPP, PAI, CAIl, CPP.
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5.7.3
Analiza korelac

Parametry metaboliczne

yina wykazafa, ze istotnym czynnikiem korelujgcym z parametrami sztywnosci,

szczegoblnie w grupie badanej jest wskaznik insulonoopornosci HOMA. W grupie badnej wykazano

istotng zaleznos¢ miedzy HOMA, a PPP (r=0,48); PAI (r=0,35); CPP (r=0,58). Nie potwierdzono jej

natomiast w grupie z FHA dla CAIl (poréwnaj Wykres 5-25, Wykres 5-26). Co ciekawe zaleznosci tych

nie potwierdzono w grupie kontrolnej (wartosci wspotczynnika korelacji Spearmana: -0,02 dla PPP;

0,00 dla PAI; -0,15 dla CPP i -0,21 dla CAl, Wykres 5-27, Wykres 5-28).

Ko
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CPP / PPP [mmHg]
N w w N N
o o o o o

N
o
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[}

Wykres 5-25 Korelacja mie
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PAI / CAI
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relacja miedzy obwodowym (PPP) i osrodkowym (CPP) cisnieniem tetna, a
wspotczynnikiem HOMA - grupa FHA.

1,5 2,0 235) 3,0 335) 4,0 4,5

5,0
N PPP

HOMA \ CPP

dzy obwodowym (PPP) i osrodkowym (CPP) ciSnieniem tetna, a wspdtczynnikiem HOMA - grupa
FHA.

Korelacja miedzy obwodowym (PAI) i osrodkowym (CAI) wskaznikiem
wzmochnienia, a wspétczynnikiem HOMA - grupa FHA.

-0,5 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5

5,0
I PAI

\ CAl

HOMA

Wykres 5-26 Korelacja miedzy obwodowym (PAl) i osrodkowym (CAl) wskaznikiem wzmocnienia, a wspotczynnikiem HOMA -

grupa FHA.
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Korelacja miedzy obwodowym (PPP) i osSrodkowym (CPP) cisnieniem tetna, a

wspotczynnikiem HOMA - grupa kontrolna
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Wykres 5-27 Korelacja miedzy obwodowym (PPP) i osrodkowym (CPP) cisnieniem tetna, a wspdtczynnikiem HOMA - grupa

kontrolna.

Korelacja miedzy obwodowym (PAI) i oSrodkowym (CAI) wskaznikiem

wzmochnienia, a wspoétczynnikiem HOMA - grupa kontrolna.
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Wykres 5-28 Korelacja miedzy obwodowym (PAl) i osrodkowym (CAl) wskaznikiem wzmocnienia, a wspotczynnikiem HOMA -

grupa kontrolna.

Wptyw stezen insuliny na badane parametry sztywnosSci naczyn byt mniej zaznaczony.
Stwierdzono go w grupie badanej jedynie dla cisnien tetna: r=0,44 dla PPP i r=0,49 dla CPP. Nie
potwierdzono natomiast dla wskaznikdéw wzmocnienia: 0,26 dla PAl p>0,05 i r=0,23 dla CAl p>0,05. W
grupie kontrolnej nie wykazano istotnej zaleznosci miedzy stezeniami insuliny a wyktadnikami
sztywnosci naczyn (r=-0,01 dla PPP; r=0,09 dla PAI, r=-0,09 dla CPP i r=-0,12 dla CAl; p dla wszystkich

zmiennych >0,05).
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W analizie poréwnawczej wykazano znaczne rdéznice w profilu lipidowym miedzy grupa

pacjentek badanych, a kontrolg (poréwnaj Tabela 5-4).

W badaniu korelacji nie wykazano jednak wielu zaleznosci miedzy stezeniami poszczegdlnych
frakgji lipidowych, a zmiennymi opisujgcymi osrodkowg i obwodowg fale tetna. Stezenia cholesterolu
oraz jego frakcji niskiej i wysokiej gestosci nie wykazywalty istotnej zaleznosci z PPP, CPP, PAIl i CAl

(poréwnaj Tabela 5-13).

Jedynie stezenia TG wykazywaty wptyw na cisnienie tetna w grupie badanej, lecz nie w
kontrolnej. Ta frakcja lipidowa nie wykazywata jednak zalezno$ci z zadnym z wskaznikdw wzmocnienia

w obu grupach (por. Wykres 5-29 i Wykres 5-30).

Parametr PPP PAI CAI CPP
TG [mg/dI] -0,379408 -0,369112
-0,165251 * -0,104505 *

FHA P<0,05 P<0,05
TG [mg/dI]

-0,006593 * 0,226374 * 0,230769 *  0,261538 *
grupa kontrolna
TCh [mg/dl]

-0,124402 * 0,071500 * 0,124622 * -0,086469 *
FHA
TCh [mg/dl]

0,197845 * -0,056917 * 0,105048 *  0,256570 *
grupa kontrolna
LDL [mg/dl]

-0,001176 * 0,088191 * 0,125959 *  0,026655 *
FHA
LDL [mg/dl]

0,238197 * 0,053386 * 0,137889 *  0,287663 *
grupa kontrolna
HDL [mg/dl]

0,100226 * 0,057840 * 0,128825 * 0,152667 *
FHA
HDL [mg/dl]

-0,116571 * -0,268655 * -0,143384 * -0,143646 *

grupa kontrolna

Tabela 5-13 Wspdtczynnik korelacji Pearsona dla stezeri TG, TCh, LDL i HDL, a wskaznikami PPP, CPP, CAl, PAl w grupie
badanej i kontrolnej. * - p>0,05
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Korelacja miedzy obwodowym (PPP) i osrodkowym (CPP) cisnieniem tetna, a

stezeniem TG - grupa FHA.
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Wykres 5-29 Korelacja miedzy PPP i CPP, a stezeniem TG w surowicy w grupie FHA

Korelacja miedzy obwodowym (PPP) i osrodkowym (CPP) cisnieniem tetna, a
stezeniem TG - grupa kontrolna.
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Wykres 5-30 Korelacja miedzy PPP i CPP, a stezeniem TG w surowicy - grupa kontrolna.
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6 DYSKUSIA

6.1 HIPOESTROGENIZM | ZABURZENIA CYKLU JAKO CZYNNIK RYZYKA CHOROB SERCOWO-

NACZYNIOWYCH

Choroby uktadu krgzenia sg wiodgcg przyczyng zgondéw u kobiet w wieku przedmenopauzalnym
w krajach rozwinietych [103,104] i mimo Zze poznano pewne zaleznosci miedzy stezeniami estrogendw,
a czynnoscig serca i naczyn (poréwnaj 1.4.1 wyzej), wptyw hipoestrogenizmu na ryzyko sercowo-

naczyniowe wciaz nie jest w petni poznany.

Zgodnie z danymi z piSmiennictwa endogenne estrogeny w sposdb plejotropowy wykazujg
dziatanie wazodylatacyjne, antyaterogenne i kardioprotekcyjne. Dziatanie to odbywa sie na drodze
genomowej oraz niegenomowej i obejmuje wptyw na czynnos¢ srodbtonka (synteza NO), miesnidwke
naczyn (wazodylatacja) i dziatanie przeciwzapalne [46-59]. Wykazano tez modulacje w zakresie

czynnosci serca oraz wptyw na autonomiczng kontrole uktadu krgzenia [74-78].

W zwigzku z powyzszym w badaniu spodziewano sie wyktadnikdw pogorszenia czynnosci uktadu
sercowo-naczyniowego oraz pogorszenia wifasciwosci elastycznych sciany naczyniowej u kobiet z
gtebokim hipoestrogenizmem na tle FHA. Szczegdlnie istotna dla tej tezy byta seria badan wykonanych
pod auspicjami Narodowego Instytutu Serca, Ptuc i Krwi (National Heart, Lung, and Blood Institute -
NHLBI) pod kryptonimem WISE (z ang. Women’s Ischemia Syndrome Evaluation — Ocena Zespotu
Niedokrwiennego u Kobiet). Do tego badania wigczono 95 kobiet poddawanych zabiegom
koronarografii. W badaniu wykazano jednoznacznie, ze hipoestrogenemia pochodzenia
podwzgdrzowego u kobiet przed menopauzg wigze sie z wystepowaniem choroby wiencowej [79, 80].
Wyniki badania WISE znajdujg tez posrednio potwierdzenie w innych publikacjach dotyczgcych
hipoestrogenizmu u kobiet w wieku przedmenopauzalnym. Hipoestrogenemia zwigzana z
zaburzeniami owulacji, nieregularnymi cyklami lub wtérnym brakiem miesigczki jest znanym

czynnikiem progresji zmian niedokrwiennych u kobiet przed menopauzg [2, 79, 80, 103, 105].

Trzeba podkresli¢, ze hipoestrogenemia u kobiet z FHA wigczonych do badania trwata
stosunkowo krétko (612 miesigce). Jeszcze istotniejszy jest fakt, ze wystepowata u kobiet mtodych
(mediana wieku 23 lata) i trudno jg poréwnywac z hipoestrogenemig okresu perimenopauzy. Z drugiej
strony wahania dotyczgce sztywnosci naczyniowej i parametrow hemodynamicznych udato sie
wykaza¢ w wielu doswiadczeniach, w ktérych oceniano zdecydowanie krotsze fluktuacje stezen
steroidow ptciowych (porédwnaj nizej 6.3.1). Wielu autoréw wykazato takie, ze wystepowanie
incydentdw sercowo-naczyniowych, takich jak zawat miesnia sercowego lub napady dtawicy

piersiowej, pozostaje w zwigzku z fazg cyklu miesigczkowego. Wystepujg one czeSciej we wczesnej
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fazie folikularnej cyklu, kiedy poziom estrogendéw jest najnizszy [54,53]. W badaniu kohortowym
Nurses Health Study (NHS — z ang. Badanie Zdrowia Pielegniarek), ktére objeto 82 439 kobiet, badano
wptyw zaburzen cyklu na rozwdj choroby wieAcowej. Pacjentki deklarowaty charakter cykléw
miesigczkowych w mtodym wieku (20-35 roku zycia) i byty obserwowane przez 14 lat. Okazato sie, ze
u kobiet ktdore opisywaty swoje cykle jako ,bardzo nieregularne” lub ,zawsze nieregularne”, ryzyko
choroby wiericowej byto o 53% wyzisze, w stosunku do kobiet z eumenorrhea [106]. Nawet po
uwzglednieniu réznic wiekowych, w paleniu tytoniu i BMI, zaburzenia cyklu wcigz pozostawaty
istotnym czynnikiem determinujagcym zapadalno$¢ na chorobe wieficowa. W nowszym, cho¢
mniejszym badaniu obserwacyjnym (n=15005, okres obserwacji = 5 lat) réwniez wykazano zwiekszong
zapadalnos¢ na chorobe wiericowa u kobiet z nieregularnymi cyklami, ale réznica ta nie miata istotnosci

statystycznej po korekcie grup wzgledem BMI [107].

W s$wietle przedstawionych badan wydaje sie, ze zasadne jest przypuszczenie, iz krotkotrwaty
hipoestrogenizm u mtodych kobiet moze wptywaé na ryzyko choréb sercowo-naczyniowych. Co wiecej,
istniejg tez przestanki pochodzace z badan obserwacyjnych pozwalajace sadzi¢, ze ocena ryzyka
sercowo-naczyniowego u mtodych kobiet, w tym m.in. parametrow badanych w niniejszej pracy,
przektada sie na chorobowos¢ i smiertelnosé w pdzniejszym wieku. Daviglus i wsp. [108] oceniali
kohorte 7302 kobiet w wieku 18-39 lat bez chordéb krazenia, przez okres 31 lat. Analizowano czy
parametry takie jak skurczowe cisnienie tetnicze, BMI, stezenie TCh, palenie i wystepowanie cukrzycy
oraz niewielkich nieprawidtowosci w zapisie elektrokardiograficznym w mtodym wieku wptywajg na
$Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych i catkowitej smiertelnosci. W tak dfugiej obserwacji
wykazano, ze do czynnikdw istotnie zwiekszajgcych Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo naczyniowych i
Smiertelnos¢ catkowity naleza: palenie (>10 papierosdw dziennie, najsilniejszy predyktor), BMI oraz

ci$nienie skurczowe [108].

6.2 PARAMETRY HEMODYNAMICZNE ORAZ WYKtADNIKI SZTYWNOSCI NACZYN W FHA.

W wynikach wtfasnych nie wykazano istotnych rdéznic w obwodowych parametrach cisnienia
tetniczego miedzy grupa badang, a kontrolng. Co ciekawe, Wildman i wsp. [142] réwniez nie
zaobserwowali by w grupie oséb mtodych (20-40 lat) po odchudzaniu, zauwazalne byty réznice w
Srednim obwodowym cisnieniu tetniczym. Nie wykazano tez zaleznosci miedzy BMI lub
przyrostem/spadkiem masy ciata, a sztywnoscig aorty. Podobnie jak w badaniu wtasnym, wykazano

natomiast spadek osSrodkowych wskaznikéw sztywnosci naczyn [142].

W niniejszym badaniu wykazano statystycznie réwne wartosci ci$nienia skurczowego,

rozkurczowego oraz sredniego w aorcie w grupie FHA i grupie kontrolnej. Wyliczone wartosci CDP i CSP
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cisnienia centralnego byty tez nizsze o okoto 10-15 mmHg od analogicznych cisnief oznaczonych na
tetnicy promieniowej w grupie badanej i kontrolnej. Srednie ciénienie tetnicze zmierzone na tetnicy
promieniowej byto natomiast réwne obliczonej analogicznej wartosci w aorcie. Wyniki te sg zgodne z
danymi z pi$miennictwa. Rdznica miedzy PDP/PSP, a CDP/CSP na poziomie 10-20 mmHg charakteryzuje
zdrowa mtodg populacje, natomiast mniejsze rdznice (w zakresie 6-11 mmHg) sg charakterystyczne dla

0s0b z nadcisnieniem [109].

W badaniu wtasnym stwierdzono jednak, ze osrodkowe ci$nienie tetna — CPP, jest znamiennie (o
okoto 5 mmHg) nizsze w grupie badanej, w stosunku do kobiet zdrowych. Podobnie istotnie nizsza byta
$rednia wartos¢ CAP (o 2 mmHg) w grupie FHA. Centralny wskaznik wzmocnienia nie byt wprawdzie
istotnie nizszy w stosunku do grupy kontrolnej, ale wartos¢ p=0,07 wskazuje na statystyczng tendencje

do nizszych wartosci, co koresponduje z obnizonym CPP i CAP.

Okreslenie znaczenia tych wynikéw w Swietle danych literaturowych jest dos¢ trudne, gdyz
zdecydowana wiekszos¢ danych pochodzi z badan nad starsza populacjg, lub grupami chorych o

zwiekszonym ryzyku sercowo-naczyniowym.

W wielu pracach wykazano, ze ci$nienie skurczowe i tetna w aorcie koreluje z nasileniem zmian
aterogennych w tetnicach wiencowych i tetnicach szyjnych oraz przerostem lewej komory i jej
dysfunkcjg rozkurczowa [110]. Co wiecej, wartosci cisnienia osrodkowego wykazujg silniejszy zwigzek
z wyktadnikami uszkodzen narzagdéw i naczyn koicowych niz wartosci cisnienia obwodowego [111,
112,113]. Niektére z badan wykazaty wysoka wartos¢ predykcyjng CPP, dla wystgpienia ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych, w szczegdlnosci zawatu serca lub udaru mézgu (zakoriczonego lub nie
Smiercig), przezskdrnej angioplastyki wiencowej lub pomostowania tetnic wiedcowych. Jankowski i
wsp. [114] wykazali, ze wzrost CPP 0 10 mmHg w okresie 4,5 letnim byt zwigzany ze wzrostem ryzyka
tych zdarzen o 13%. W tym samym badaniu wykazano, ze analiza centralnej fali tetna ma podobng
wartos$é predykcyjng dla incydentéw sercowo-naczyniowych, jak ocena frakcji wyrzutowej lewej

komory.

W kontekscie wyzej przedstawionych badan wydaje sie, ze wykazane zmniejszone wartosci
parametréw sztywnosci naczyn centralnych (CAP, CPP) wskazujg na zmniejszone ryzyko chordb
sercowo naczyniowych u pacjentek z FHA na tle odchudzania. Jednoczesnie trzeba podkreslié, ze wyniki
badania Jankowskiego pochodzg z analizy populacji duzo starszej (n=1109, wiek 57,5+10,1 lat)
obarczonej wieloma chorobami wspdtistniejgcymi, m.in. nadcisnieniem (75% badanych) i cukrzyca
(14%) [114]. Réwniez uzyskane wartosci bezwzgledne cisnien centralnych byty zdecydowanie wyisze.

Srednie CPP w badaniu wtasnym wynosito w grupie kontrolnej 31,246,8 mmHg, a w cytowanym
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badaniu 63,7£18,2 mmHg. W zwigzku z powyzszym nalezy zachowa¢ duzg ostroznos¢ w przektadaniu

tych wnioskéw o wartosci predykcyjnej CPP na badang populacje mtodych kobiet.

Liczba badan nad centralnymi parametrami hemodynamicznymi u oséb mtodych jest stosunkowo
mafta, co jednak nie zmniejsza wartosci pomiaréw osrodkowej fali tetna w tej populacji. Ekspercki
konsensus opublikowany w European Heart Journal podkresla, ze pomiary cisnienia obwodowego, w
szczegblnosci PPP i PSP majg matg wartos¢ predykcyjng u oséb mtodych ze wzgledu na mozliwosé
przeszacowania ryzyka sercowego [82]. Stad szczegdlnie w tej populacji wartosciowe sg pomiary
centralnej fali tetna. Hulse i wsp. [115] analizowali wartosci cisnieft osrodkowych w populacji 750 oséb
w wieku 26-31 lat. Uzywajac kryterium 90. percentyla okreslit on gérny zakres CSP dla kobiet na 120
mmHg. Przyjmujgc te wartos¢, nalezy stwierdzié, ze przecietne wartosci CSP w grupie badanej i
kontrolnej (mediany odpowiednio 85,5 i 90,0 mmHg) byty zdecydowanie ponizej tej granicy. Co wiecej,
zadna z uczestniczek badania nie miata wartosci CSP powyzej 120 mmHg (maksimum w grupie FHA

118,9 mmHg, a w grupie kontrolnej 116,2 mmHg) [115].

Oceny podatnosci naczynn w mtodej populacji (n=109, 10-17 rok zycia) dokonali tez Riley i wsp.
[116] okreslajac rozszerzalnos¢ tetnicy szyjnej metoda ultrasonograficzng. Nawet w tak mtodej
populacji wykazano zaleznos¢ miedzy elastycznoscig Sciany naczyniowej, a wystepowaniem
nadcisnienia tetniczego. Co wiecej, badacze wykazali, ze spadek elastycznosci u dzieci korelowat
dodatnio z wywiadem rodzinnym dotyczacym wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych u

rodzicow.

Biorac pod uwage powyzej przytoczone dane z piSmiennictwa mozna przypuszczaé, ze oznaczenie
centralnych parametréw hemodynamicznych w mtodej populacji moze stuzyé do oceny ryzyka
sercowo-naczyniowego. W kontekscie uzyskanych wynikéw, czyli stosunkowo niskich wartosci
centralnych parametréw sztywnosci naczyn, trzeba zachowac¢ duzg ostrozno$é w interpretacji tych
danych. W wiekszosci analizowanych populacji bowiem, bezwzgledne wartosci wskaznikéw

hemodynamicznych byty wyzsze niz wyniki uzyskane u pacjentek z FHA.
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6.3 PARAMETRY HORMONALNE, A PARAMETRY HEMODYNAMICZNE

6.3.1 Stezenia estradiolu
Wyniki badan hormonalnych wykazaty liczne i gtebokie zaburzenia w ukfadzie wydzielania

wewnetrznego u kobiet z FHA. Stezenia gonadotropin byly nizsze dla pacjentek z podwzgdrzycg w
stosunku do grupy kontrolnej, cho¢ dla FSH nie osiggnieto istotnosci statystycznej (wartosé¢ p=0,06
wskazuje jednak na tendencje statystyczng). Odnotowano takze bardzo niskie stezenia estradiolu, co
wraz z wynikami gonadotropin interpretowaé mozna jako hipogonadyzm hipogonadotropowy. Taki
charakter zaburzen jest typowy dla FHA, co wynika z obnizonej aktywnosci gonadoliberynowej w tej

grupie pacjentek [2,3,4,11,12].

Jak zaznaczono powyzej, w licznych badaniach stwierdzono zwiekszone ryzyko zapadalnosci na
choroby ukfadu sercowo-naczyniowego w zaleznosci od statusu hormonalnego kobiety [2, 79, 80, 103,
117]. Zaleznos¢ te potwierdzono zaréwno u kobiet mtodych, jak i starszych oraz u tych, u ktérych
hipoestrogenizm byt krétkotrwaty, jak i przetrwaty. Liczba danych analizujgcych u mtodych kobiet

parametry hemodynamiczne i fale tetna w zaleznosci od stezen estradiolu z jest jednak bardzo mata.

Przeprowadzono kilka doswiadczen nad wartosciami parametréw sztywnosci naczyn
osrodkowych w zaleznosci od fazy cyklu. Robb i wsp. [118] wykazali na grupie 10 zdrowych kobiet,
znamiennie nizsze wartosci CAl w fazie lutealnej, kiedy spadajg stezenia estradiolu, a rosng
progesteronu. Wynik ten jest zatem posrednio zgodny z wynikami wtasnymi, gdyz u kobiet z FHA i
hipoestrogenemia uzyskano statystyczng tendencje do nizszych wartosci CAl. Inna grupa badaczy,
oceniajac analogiczne parametry fali tetna na grupie 23 kobiet, uzyskata inne wyniki. Cisnienie
oznaczone na tetnicy promieniowe]j i w aorcie oraz CAl osiggaty najnizsze wartosci w pdznej fazie
folikularnej, kiedy stezenia estradiolu osiggajg maksimum w cyklu. Podobne wartosci utrzymywaty sie
we wczesnej fazie lutealnej [119]. Niektdre z badan nad zmianami parametréw fali tetna nie wykazaty
istotnych réznic w zaleznosci od fazy cyklu [120, 121]. Interpretujgc wyniki powyzszych badan trzeba

wzigé pod uwage niskg liczbe uczestniczek w kazdym przypadku.

Niniejsze badanie, oceniajgce parametry obwodowej i centralnej fali tetna u kobiet z FHA, byto,
wedtug wiedzy autora, pierwszym takim badaniem w tej grupie chorych. W dostepnych bazach
literaturowych brak jest podobnych doniesien pozwalajgcych odnies¢ wyniki wtasne do innych
autoréw. Z tego wzgledu wyniki te mozna dyskutowad tylko w oparciu o nieliczne, podobne prace

dotyczace kobiet z hipoestrogenizmem na innym tle.

Otsbergiwsp. [122], podobnie jak w prezentowanym badaniu, zastosowali aparat Sphygmocor

do analizy parametréw fali tetna na grupie 96 kobiet z zespotem Turnera, 11 kobiet z pierwotnym
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brakiem miesigczki oraz 25 zdrowych kobiet z grupy kontrolnej. Analiza nie wykazata istotnych réznic
w wartosci CAl miedzy grupami z pierwotnym brakiem miesigczki, a kontrolng. Uzyskano natomiast
wyzsze wartosci tego wskaznika u pacjentek z zespotem Turnera. Korekta wynikéw wzgledem BMI
pacjentek wykazata jednak, ze CAl byto rowne we wszystkich grupach [122]. Badanie to wykazuje
znaczne réinice pod wzgledem kryteridw wiaczenia, w stosunku do niniejszej pracy. Sredni wiek
pacjentek byt wyzszy dla kazdej z grup (powyzej 30 lat), oraz hipoestrogenizm miat charakter pierwotny
i przetrwaty, w przeciwienstwie do stosunkowo krétkotrwatego hipoestrogenizmu u kobiet z FHA. Co
wiecej, w fenotypie zespotu Turnera mieszczg sie wady serca, zwiekszona czesto$¢ wystepowania
tetniakdw aorty oraz zespo6t metaboliczny. Kolejne ograniczenie stanowi fakt, ze w cytowanym badaniu
nie analizowano zaleznosci miedzy parametrami hemodynamicznymi, a stezeniami hormondéw. W
innym doswiadczeniu nad pacjentkami z zespotem Turnera oceniano wptyw hormonalnej terapii
zastepczej na czynnos$¢ naczyn. Autorzy zaobserwowali zmniejszenie grubosci kompleksu intima-media
u pacjentek z hipogonadyzmem przyjmujgcych estradiol doustnie przez 12 tygodni. Nie wykazali jednak

zwigzku miedzy PWV i CAl, a przyjmowaniem estrogenéw [123].

Istotnych wnioskdw na temat zwigzku centralnych parametréw hemodynamicznych ze
stezeniami estrogendw dostarczajg badania nad kobietami po menopauzie. Creatsa i wsp. [124] nie
wykazali zwigzku miedzy stezeniami estradiolu, a wartosciami CAl w grupie 120 kobiet po menopauzie.
Grupa naukowcéw pod przewodnictwem Tentolouris [125] badata wptyw hormonalnej terapii
zastepczej (HTZ) prowadzonej przez 1 rok w grupie 65 kobiet po menopauzie. W badaniu tym nie
wykazano rdznic w wartosciach CPP, CAP i CAl przed i po zastosowaniu terapii ciggtej z zastosowaniem
koniugowanych koniskich estrogendw (CEE) z octanem medroksyprogesteronu (MPA). Wyniki te mozna
uznac za posrednio zgodne, z wynikami uzyskanymi w prezentowanym badaniu, gdyz $wiadczg o braku
zwigzku miedzy stezeniami estrogendw, a CAl. Ciekawych wnioskéw dostarczajg wyniki uzyskane przez
inng grupe badaczy, ktéra sprawdzata parametry fali tetna po krétkim (1 dzien) i dtugim (4 miesigce)
leczeniu CEE kobiet postmenopauzalnych z cukrzycg typu 2 [126]. Mierzony metodg aplanacyjng CAl
spadat tylko po zastosowaniu CEE przez okres 4 miesiecy. Wynik ten wskazuje na istotny wptyw

rdznego czasu ekspozycji na egzogenne estrogeny na parametry centralnej fali tetna.

W badaniu wtasnym wykazano obnizone wartosci centralnych parametréw wzmocnienia fali
tetna u kobiet z FHA, lecz nie dowiedziono istotnej korelacji miedzy stezeniami estradiolu w grupie
badanej i kontrolnej, a PPP, CPP, PAI, CAl. W kontekscie wyzej przedstawionych danych z
pismiennictwa obnizone wartosci CAl u pacjentek z FHA wydajg sie by¢ zaskakujgce. W niektérych
przytoczonych badaniach wykazano, ze stany przebiegajgce z obnizeniem stezen estradiolu albo
wplywajg negatywnie na parametry fali tetna albo nie wykazujg zadnego wptywu. Z drugiej strony, w

wiekszosci danych z pismiennictwa analizowano starsze grupy kobiet, z dodatkowymi czynnikami
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ryzyka sercowo-naczyniowego, co moze miec istotny wptyw na réznice w uzyskanych wynikach. Brak
wyraznego zwigzku miedzy terapig estrogenowg w wynikach Tentolouris [125,126], a CAl jest
posrednio zgodny z wynikami wtasnymi, gdzie nie potwierdzono korelacji miedzy estradiolem, a
obwodowymi lub osrodkowymi wskaznikami wzmocnienia. Wyniki te sugerujg, ze u kobiet z FHA

istniejg inne determinanty obnizonych wartosci wskaznikéw sztywnosci naczyn niz hipoestrogenemia.

6.3.2 Stezenie androgendéw
W badaniu stwierdzono istotnie nizsze wartosci stezen androgendw: testosteronu i DHEAS, co

odzwierciedla zmniejszong biosynteze jajnikowa, nadnerczowa i obwodowag tych hormondw.
Wozgledna hipoandrogenemia (wartosci stezen w wiekszosci przypadkéw mieszczg sie w dolnym
zakresie normy) jest takze cechg konstytutywng dla FHA i byta wielokrotnie opisywana przez innych
badaczy [2,3,4,11,12]. Analiza korelacyjna nie wykazata istotnych zaleznosci miedzy obwodowymi
parametrami sztywnosci naczyn, a stezeniami testosteronu lub DHEAS. Co ciekawe stwierdzono jednak
graniczne wartosci p dla korelacji miedzy stezeniem testosteronu, a wartosciami CAl w grupie badanej
(p=0,06), co przemawia za statystyczng tendencjg do wystepowania zwigzku miedzy tymi wartosciami.
Zwigzek ma charakter ujemny, co oznacza, ze rosngce stezenia testosteronu wigzg sie z mniejszymi

wartosciami CAl.

Dane literaturowe dotyczace zwigzku miedzy stezeniami androgendw, a sztywnoscig naczyn u
kobiet sg bardzo ograniczone i pochodza z bardzo zréznicowanych populacji. W cytowanym powyzej
badaniu u kobiet po menopauzie, autorzy zaobserwowali pozytywna korelacje miedzy stezeniami
testosteronu oraz indeksem wolnych androgendw, a wartoscia wskaznika wzmocnienia [124].
Przeciwna zaleznos¢ charakteryzowata zwigzek miedzy stezeniem DHEAS, a CAl [124]. Zwigzek miedzy
wyzszymi stezeniami testosteronu, a wyktadnikami zwiekszonej sztywnosci naczyniowej u kobiet po
menopauzie byt tez potwierdzony przez innych autoréw [127]. Istniejg tez doniesienia Swiadczace, ze
androgeny mogg u kobiet po menopauzie korzystnie wptywac na wtasciwosci Sciany naczyniowej.
Zaleznos$¢ ujemng miedzy gruboscia kompleksu intima-media wykazano dla androstendionu i
testosteronu [128, 129, 130]. Specyficzng grupg kobiet poddanych intensywnej androgenoterapii (w
wiekszosci testosteronem) sg transseksualisci. W obszernym przegladzie piSmiennictwa (tgczna liczba
uczestnikdw 712) nie wykazano istotnego wptywu egzogennego testosteronu na wyktadniki sztywnosci
naczyniowej [131]. Badania nad wptywem androgendw na Sciane naczyniowg u meziczyzn tez
przynoszg sprzeczne wyniki, cho¢ wiekszo$¢ autorow wykazata, ze endogenne i egzogenne androgeny

moga tez zmniejszac¢ sztywnosé naczyniowa u mtodych mezczyzn [132, 133].

W Swietle powyzszych sprzecznych doniesien literaturowych trudno interpretowac¢ wyniki
uzyskane w niniejszym badaniu. Jest to tym trudniejsze, ze brak badan przeprowadzonych na podobnej

grupie kobiet. Uwzgledniajac jednak jedyne dostepne wyniki badan na grupie stosunkowo mtodych
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kobiet poddawanych hormonoterapii ze wzgledu na transseksualizm [134] oraz stabg statyczng moc
zaleznosci miedzy testosteronem, a CAl w niniejszym badaniu, prawdopodobne jest ze androgeny nie
sg istotnymi modyfikatorami sztywnosci naczyniowej w FHA. Za tezg tg przemawiaja tez bardzo niskie

bezwzgledne wartosci testosteronu i DHEAS zmierzone w tej grupie chorych.

6.3.3  Stezenia pozostatych hormondw
U pacjentek z FHA stwierdzono obnizong aktywnosc¢ laktotropowa (istotnie obnizone wartosci

PRL) oraz tyreotropowg (nizsze stezenia TSH, przy jednoczesnie obnizonych stezeniach fT4). Wyniki te
uzupetniajg spektrum zaburzen endokrynnych wystepujgcych u pacjentek z FHA [2,3,4,11,12]. Warto
zaznaczy¢, ze mimo wykazanych istotnie nizszych $rednich wartosci TSH i fT4 u kobiet z FHA, wartosci
te wcigz pozostawaty w normie. Nie wykazano jednak by w grupie badanej lub kontrolnej stezenia PRL,

TSH lub tyroksyny pozostawaty w zwigzku z PPP, PAI, CAl lub CPP.

Czynnos¢ tarczycy jest jednym ze znanych czynnikdw wptywajacych na sztywnos¢ naczyniowa.
Dagre i wsp. [135] stwierdzili wyrazng zalezno$¢ miedzy parametrami fali tetna mierzonej metoda
tonometrii aplanacyjnej, a stezeniami TSH w grupie 65 pacjentdw z niedoczynnoscig tarczycy. TSH
pozostawato w pozytywnej korelacji z CSP, CPP i CAP. Zaleznosci te pozostawaty istotne nawet w
podgrupie pacjentdw z subkliniczng niedoczynnoscig tarczycy (wartosci TSH w normie przy obnizonej
fT4) [135]. Negatywny wptyw niedoboru tyroksyny na sztywnos$¢ naczyn oraz pozytywny wptyw
suplementacji tym hormonem na te parametry zostat tez potwierdzony przez innych badaczy [136,
137, 138]. Waznym czynnikiem wptywajagcym na zwiekszong sztywnos$¢ naczyniowa u pacjentow z
niedoczynnoscig tarczycy, wydaje sie by¢ autoimmunologiczny charakter tej choroby, gdyz
rozpoznanie choroby Hashimoto, niezaleznie od stezert TSH wptywa negatywnie na Sciane naczyniowg
[139]. W badaniu wtasnym mimo nizszych wartosci TSH i tyroksyny nie wykazano niedoczynnosci
tarczycy u pacjentek z FHA. Niskie wartosci TSH wykluczajg takze autoimmunologiczng pierwotng
niedoczynnos¢ tarczycy w tej grupie. W tym kontekscie brak wyraznej korelacji miedzy wyktadnikami

czynnosci tarczycy, a analizowanymi parametrami fali tetna wydaje sie by¢ zrozumiaty.

U kobiet po menopauzie PRL wydaje sie by¢ istotnym modulatorem uktadu sercowo-
naczyniowego. W nielicznych badaniach wykazano, ze stezenia PRL korelujg dodatnio z obwodowym i
centralnym cisnieniem skurczowym oraz rozkurczowym [140,141]. Wptywajg tez na wartos¢ PWV,
bedacej wyktadnikiem sztywnosci naczyn. Autorzy jednego z badan zwracajg jednak uwage, ze istotng
zaleznos$¢ obserwowano dopiero przy wyzszych (>8 ng/ml) stezeniach PRL w surowicy [140]. W
wynikach wtasnych stezenia PRL byly natomiast stosunkowo niskie. W grupie FHA mediana stezen
wynosita 4,66 ng/ml, co potencjalnie mogto wptyngé na brak statystycznej zaleznosci miedzy badanymi

parametrami fali tetna, a PRL.
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6.4 PARAMETRY ANTROPOMETRYCZNE | METABOLICZNE, A WSKAZNIKI HEMODYNAMICZNE

W badaniu nie analizowano szczegétowo sposobu odzywiania kobiet wigczonych do badania.
Wykazano jednak duzy odsetek oséb z obnizonym BMI w obu wtgczonych grupach oraz niskg zawartosé
tkanki ttuszczowej, co byto konsekwencjg wtaczenia do badania pacjentek z FHA po odchudzaniu. Nie
wykazano, by BMI korelowato istotnie z PPP, PAI, CPP, CAl lub CAP, natomiast zaleznos$¢ taka
stwierdzono dla bezwzglednej zawartosci tkanki ttuszczowej, a PPP w grupie FHA. W grupie kontrolnej

zaleznos$¢ taka zostata potwierdzona dla obwodowego i centralnego cisnienia tetna.

Bardzo dobrze udokumentowany jest fakt, ze sposéb odzywiania wptywa istotnie na sztywnos¢
naczyn. Powszechnie jest takze znana zalezno$¢ miedzy wystepowaniem otyfosci, a zwiekszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym. W tym kontekscie badano takze wptyw diety redukcyjnej na
sztywnos¢ naczyn. W jednym z badan wykazano istotng dodatnig zaleznos¢ miedzy zmianami masy
ciata, a sztywnoscig naczyn mierzong jako aortalna PWV, w grupie oséb (n=152) w wieku 20-40 lat
obserwowanych przez 6 lat [142]. Wykazano, ze predkos¢ aortalnej fali tetna zalezy scisle od masy
ciata, obwodu pasa, BMI oraz rocznego wzrostu masy ciata. Inna grupa stwierdzita wyrazng zaleznos¢
miedzy parametrami sztywnosci naczyn (PWV, CAI, CPP), a BMI, masg tkanki ttuszczowej i otytoscia
brzuszng [ 143]. Do ciekawych wnioskéw doszli Cooper i wsp. [ 144] w jednym z nowszych
randomizowanych badan klinicznych nad modyfikacjg stylu zycia u mtodych oséb — SAVE (z ang. Slow
Adverse Vascular Effects — Spowolnienie Niekorzystnych Efektéw Naczyniowych). Do badania wtgczono
344 osoby (77% kobiet) w wieku 20-40 lat i poddano rocznej obserwacji podczas stosowania leczenia
dietetycznego oraz specjalnego programu ¢wiczen fizycznych. Wykazano, ze zmniejszenie masy ciata
byto najwazniejszym czynnikiem wptywajgcym na zmniejszenie sztywnosci naczyniowej (mierzonej
jako PWV), silniejszym niz zmiany w profilu lipidowym, wydalaniu sodu lub zmiany stezenia
aldosteronu. Przedstawione wyniki z literatury mozna uznac za czesciowo zgodne z wynikami badania
wtasnego. Do badania wtaczono pacjentki z FHA na tle diety redukcyjnej, co mogto mieé kluczowe
znaczenie dla zaobserwowanej tendencji do nizszych wartosci CAl oraz zmniejszonego CAP w stosunku
do grupy kontrolnej. Dane z badania SAVE [144] wykazaly, ze to wtasnie zmniejszenie masy ciata jest

bardzo silnym korelatem centralnych parametréw sztywnosci naczyn.

Mechanizmy, ktdre determinujg tak silny zwigzek miedzy sztywnoscig naczyniowy, a dietg s3
czeSciowo poznane, cho¢ dane literaturowe pochodzg w duzej mierze z badan nad zwierzetami.
Wykazano, ze ograniczenie kaloryczne zmniejsza u zwierzat sztywnos¢ naczyn mierzong bezposrednio

jako zmniejszenie PWV oraz zwiekszenie rozszerzalnosci aorty [145]. W badaniach histopatologicznych
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u zwierzat poddanych diecie zaobserwowano zmniejszone gromadzenie kolagenu, zwiekszong ilos¢
widkien elastynowych oraz mniejszg dezorganizacje w miesnidwce naczyn [146]. Grupa Fornieri i wsp.
[146] wykazata tez zmniejszong akumulacje proteoglikandéw (dekoryny), ktdre nasilajg procesy
widknienia i wapnienia w sposéb zalezny od TGF-B. Wsréd mechanizméw zwiekszajgcych podatnosé
naczyn w odpowiedzi na restrykcje kaloryczng wymienia sie takze zmniejszenie stresu oksydacyjnego,
wyktadnikdw uogdlnionego stanu zapalnego oraz zwiekszenie dostepnosci tlenku azotu [ 147].
Wszystkie te mechanizmy antagonizuja wptyw hipoestrogenemii na ukfad sercowo-naczyniowy
(porownaj 1.4 wyzej). Zmniejszenie stresu oksydacyjnego przy diecie redukcyjnej wigze sie ze
zmniejszeniem stezen produktéw peroksydacji lipidéw (m.in. 4-hydroksynonenalu) w $cianie aorty
oraz spadkiem syntezy TGF-B [148]. W wyniku zastosowania diety stwierdzono tez zwiekszong
aktywnos¢ NOS w Scianie naczyn [149]. Badania nad myszami pozwolity stwierdzi¢, ze stezenia leptyny
moga wptywac na zmiane sztywnosci naczyn centralnych bardziej niz samo zmniejszenie masy ciata
[150]. Obserwacja ta wydaje sie o tyle istotna, ze u pacjentek z FHA na tle odchudzania stwierdza sie

znamienng hipoleptynemie [4].

Obok rdéznic dotyczacych BMI i zawartosci tkanki ttuszczowej, miedzy grupa badana, a kontrolng
wystepowaty znaczne rdznice w profilu lipidowym. Pacjentki z FHA miaty wyzsze srednie wartos$ci TCH,
LDL oraz TG, a potowa z nich miata wartosci LDL powyzej normy. Tak duze zaburzenia w gospodarce
lipidowe] nie sg zjawiskiem charakterystycznym dla triady atletycznej i wynikajg prawdopodobnie z
niskiej aktywnosci fizycznej potgczonej z intensywng dietg redukcyjng [75, 151]. Podobne zaburzenia
lipidowe, jak obserwowane w grupie FHA, obserwuje sie w jadtowstrecie psychicznym [152]. Co
ciekawe, analiza korelacji nie wykazata istotnych zaleznosci miedzy wskaznikiem wzmocnienia, a zadng
z badanych frakcji lipidowych. Jedynie stezenia TG w niewielkim stopniu korelowaty ujemnie z
obwodowym i centralnym cisnieniem tetna (r=-0,38 dla PPP i r=-0,37 dla CPP, p<0,05). W dostepne;j
literaturze analizowano wptyw hiperlipidemii na wyktadniki sztywnos$ci naczyn, lecz gtdwnie w grupach
pacjentéw z dodatkowymi czynnikami ryzyka choréb sercowo naczyniowych. W grupie pacjentek z
nadwagg lub otytoscig wykazano dodatnig zaleznos¢ miedzy CAl, a stezeniem TG. Inne frakcje lipidowe
nie korelowaty istotnie z tym wskaznikiem [153]. W badaniu dzieci z hipercholesterolemig rowniez
zaobserwowano wzrost sztywnosci naczyniowej wynikajacy z zaburzen lipidowych [ 154 1], co
potwierdzono takze w badaniach na osobach dorostych [155]. Uogdlniajagc mozna wiec stwierdzi¢, ze
hiperlipidemia wigze sie z pogorszeniem parametrow elastycznych Sciany naczyniowej. Uzyskana
ujemna korelacja miedzy PPP i CPP w FHA byta jednak statystycznie staba, co moze sugerowaé, ze w

tej grupie chorych nie jest to istotny parametr wptywajacy na sztywnos¢ naczyn.

Obok wskaznikdw antropometrycznych do innych wazinych cech badanych wykazujacych

korelacje z niektorymi z badanych cech fali tetna nalezaty stezenia insuliny, glukozy i wartosci HOMA.
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U pacjentek z FHA wykazano istotne zaleznosci miedzy wartosciami PPP i CPP dla stezenia glukozy,
insuliny i wskaznika HOMA. Dodatkowo wartosci HOMA korelowaty dodatnio z PAI. Zaleznosci te nie

byty potwierdzone w zadnym z przypadkdw dla grupy kontrolne;j.

Wptyw insuliny i gospodarki glukozowej na sztywnos$é naczyn jest do$¢ dobrze poznany. Badania
na zdrowych, mtodych ochotnikach wykazaty, ze insulina powoduje szybkie (w ciggu godziny od
rozpoczecia podawania) i istotne zmniejszenie wartosci CAl oraz CPP. Oddziatuje podobnie na krazenie
obwodowe, zwiekszajgc podatnos¢ naczyn (spadek PAl oraz PPP) ale efekt ten wystepuje pdzniej, przy
infuzji insuliny przez 2 godziny [156, 157]. U osdb z hiperinsulinemig w przebiegu cukrzycy typu 2 lub
otytosci efekt na wartosci CAl jest utrzymany, ale wystepuje dopiero po przedtuzonej stymulacji
egzogenng insuling [158]. U pacjentéw z cukrzyca typu 1, w warunkach przetrwatej hipoinsulinemii i
hiperglikemii, stwierdza sie natomiast znamiennie podwyzszone wskazniki sztywnosci naczyi oraz
stabg odpowiedZ w postaci wzrostu podatnosci naczynn po podaniu insuliny [159,160]. Sama
hiperglikemia, indukowana podaniem dozylnym glukozy i nie kompensowana wyrzutem insuliny
powoduje u 0séb mtodych wzrost sztywnosci naczyni. Wzrost ten dotyczy w wiekszym stopniu krgzenia
obwodowego niz osrodkowego [161]. W niedawno opublikowanej pracy, Fang i wsp. [162] wykazali,
ze u 0séb mtodych z prawidtowaq tolerancja glukozy stezenie insuliny po doustnym tescie obcigzenia
glukozy jest najlepszym korelatem PWV. Po wykluczeniu innych potencjalnych czynnikéw okazato sie,
ze stezenia insuliny na czczo, stezenie glukozy na czczo lub 2 godziny po obcigzeniu glukozg nie koreluja
ze sztywnoscig naczyn. Innymi stowy insulinoopornos$¢ wydaje sie by¢ dominujgcym zjawiskiem w
regulacji podatnosci Sciany naczyn u mtodych oséb [162]. W przedstawionych wynikach réowniez
wykazano, ze stezenia insuliny oraz stopien insulinoopornosci modulujg wyktadniki obwodowej i
centralnej sztywnosci naczyn. W grupie FHA rosngce wartosci HOMA przektadaty sie na rosngce
obwodowe i osSrodkowe cisnienie tetna. Z drugiej strony takg samga korelacje (dodatnig) stwierdzono
dla insuliny, co jest zaskakujgce w kontekscie wyzej przytoczonego piSmiennictwa. Homeostaza
glukozowa u pacjentek z FHA bardzo sie rézni w stosunku do grup, na ktérych badano wptyw insuliny
na sztywnos$¢ naczyniowg. W grupie badanej wykazano stosunkowo niskie wartosci Srednie glikemii
przy obnizonych stezeniach insuliny. Wspétczynnik HOMA réwniez byt niski. Razem te wyniki $wiadcza
o zwiekszonej insulinowrazliwosci w tej grupie, w stosunku do grupy kontrolnej. Zjawisko to jest
najprawdopodobniej zwigzane z epizodami odchudzania w tej grupie chorych. Posrednio, potwierdzajg
to dane z piSmiennictwa dotyczgce jadtowstretu psychicznego, cho¢ w tej grupie Srednia wartos¢
HOMA-IR jest znacznie nizsza (0,36+0,1 w badaniu Dostalova i wsp. [163] vs 1,2+1,0 w wynikach
wtasnych). W sytuacji zwiekszonej insuliowrazliwosci reakcja Sciany naczyn na insuline moze by¢
odmienna niz w grupie chorych z cukrzyca. Biorgc pod uwage cytowane wyniki Fangai wsp. [162], ktore

wykazaty ze insulinoopornosé jest lepszym determinantem sztywnosci naczyniowej niz same stezenia
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insuliny, mozna wysungc¢ przypuszczenie, ze podobnie w grupie FHA wtasciwosci $ciany naczyniowej

zalezg w duzej mierze od HOMA-IR.
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6.5 PODSUMOWANIE

U mitodych kobiet z FHA nie stwierdza sie wyktadnikdw zmniejszonej podatnosci naczyn
obwodowych lub centralnych. Jest to wniosek przeciwny do wynikéw badan hemodynamicznych
wykonywanych na populacji kobiet w wieku perimenopauzalnym o podwzgérzowej etiologii

hipoestrogenizmu [79, 80].

Biorgc pod uwage powyzisze rozwazania, mozna wysung¢ przypuszczenie, ze zmniejszone CPP,
CAP, oraz tendencja do nizszych wartosci CAl w stosunku do grupy kontrolnej nie sg bezposrednio
powigzane z hipoestrogenizmem w tej grupie kobiet. Cho¢ dane porédwnawcze w pismiennictwie
dotyczace tej lub podobnej grupy chorych sg bardzo skape, to na podstawie badan innych grup
pacjentdw, mozna przypuszczaé, ze zmniejszone parametry sztywnosci naczyn osrodkowych w grupie
FHA maja gtdwnie zwigzek z nizszg zawartoscig tkanki ttuszczowej i zwiekszong insulinowrazliwoscig.
Wiele ze znanych czynnikéw, ktére wptywaja, najczesciej negatywnie, na parametry sztywnosci
naczyniowej: obnizone stezenie androgendw, obnizone stezenie hormondéw tarczycy, obnizone
stezenie insuliny oraz dyslipidemia nie wywierajg istotnego wptywu na parametry hemodynamiczne u
pacjentek z FHA. Mimo, ze istniejag pewne przestanki z badan populacyjnych, swiadczace o roli
prognostycznej badanych parametréw fali tetna u oséb mtodych dla ryzyka sercowo-naczyniowego,
trudno jednoznacznie stwierdzi¢, ze otrzymane wyniki przemawiajg za zmniejszonym ryzykiem choréb

sercowo-naczyniowych u kobiet z FHA.

6.6 OGRANICZENIA BADANIA
Podstawowym ograniczeniem niniejszego badania jest mata licznos¢ grupy pacjentek z FHA.

Czynnik ten zmniejsza wiarygodnos$¢ analizy poréwnawczej, a przede wszystkim korelacyjnej. Z drugiej
strony jest to choroba stosunkowo rzadka, i w pismiennictwie $wiatowym rzadko spotyka sie wyniki
badan przeprowadzonych na wiekszych grupach pacjentek. Ze wzgledy na retrospektywny charakter i
trudnosci z obiektywizacjg wywiadu lekarskiego do analizy nie wtgczono parametru opisujgcego tempo
utraty masy ciata przed wykonaniem badan. W kontekscie uzyskanych wynikéw, wskazujgcych na duzg
role czynnika deficytu energetycznego dla badanych parametréow hemodynamicznych, bytby to
parametr pozadany. Wykonane badanie warto by byto takze zweryfikowa¢ w kolejnych latach, by
ocenié role prognostyczng wykonanych badan fali tetna. O ile istniejg dane potwierdzajgce zwigzek
zwiekszonej sztywnosci naczyn u mtodych pacjentéw ze zwiekszong zapadalnoscig na choroby uktadu
krazenia, o tyle brak jest doswiadczen, ktére wskazywatyby, ze nizsza sztywnosc¢ przektada sie w

perspektywie na zmniejszenie tej chorobowosci.
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7 WNIOSKI

1. U kobiet z FHA stwierdza sie nizsze srednie wartos$ci osrodkowych wskaznikdw sztywnosci
naczyniowej: CPP i CAP, w stosunku do grupy zdrowych kobiet w tym samym wieku.

2. Niektére z badanych wskaznikdéw sztywnosci naczyniowej korelujg z wybranymi parametrami
antropometrycznymi (zawartos¢ tkanki ttuszczowej) oraz metabolicznymi (stezenie insuliny,
glukozy, warto$¢ HOMA-IR) w grupie pacjentek z FHA. Moze to wskazywaé na duzg role
niedoboru energetycznego jako czynnika zmniejszajgcego sztywnosc naczyi w FHA.

3. Hipoestrogenizm wystepujacy u mtodych kobiet z FHA nie wykazuje zwigzku z parametrami

sztywnosci naczyn.
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8 STRESZCZENIE

Wstep. Podwzgorzowy czynnosciowy brak miesigczki (FHA) jest zaburzeniem uktadu wydzielania
wewnetrznego, ktére charakteryzuje nieprawidlowa czynnos$é podwzgdérza prowadzgca do
zahamowania osi podwzgdrzowo-przysadkowo-gonadalnej i wtérnego braku miesigczki. Istotg
zaburzen neurohormonalnych jest nieprawidtowe lub brak wydzielania pulsacyjnego gonadoliberyny
(GnRH), a czynnikiem wywotujgcym jest najczesciej wystgpienie bodzcow stresowych (odchudzania,
nadmiernego wysitku fizycznego, stresu psychicznego). W FHA na tle odchudzania wystepuje szereg
zaburzen hormonalnych, przede wszystkim hipogonadyzm hipogonadotropowy, oraz metabolicznych,
ktore moga wptywa¢ na czynnos¢ uktadu sercowo-naczyniowego. Czynnos¢ ukfadu sercowo-
naczyniowego nie byta dotagd szczegétowo badana w FHA, ale dane literaturowe wskazuja, ze gteboki
hipoestrogenizm oraz zaburzenia metaboliczne mogg zwiekszac ryzyko choréb tego uktadu. Jednym z
narzedzi do oceny czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego jest analiza fali tetna. Za pomoca
tonometrii aplanacyjnej mozna zmierzy¢ parametry sztywnosci naczyn obwodowych i na ich podstawie
obliczy¢ analogiczne parametry sztywnosci aorty. Wskazniki takie jak obwodowe i osrodkowe cisnienie
tetna (PPP i CPP) oraz osrodkowe wskaznik i cisnienie wzmocnienia (CAl i CAP), s3 jednymi z
wazniejszych wyktadnikdéw sztywnosci naczyn, ktérych wartosci korelujg z czestoscig wystepowania

chordéb ukfadu sercowo-naczyniowego.

Materiat. Do badania wigczono 36 kobiet z FHA na tle odchudzania, u ktérych nie wystepowaty inne
choroby mogace potencjalnie istotnie wptywac na czynno$¢ uktadu sercowo-naczyniowego. Grupe

kontrolng stanowito 14 zdrowych, regularnie miesigczkujgcych kobiet dobranych pod wzgledem wieku.

Metody U kazdej kobiety wigczonej do badania wykonano badanie podmiotowe, przedmiotowe,
badanie ultrasonograficzne narzadu rodnego, oznaczono mase ciata i wzrost oraz obliczono wskaznik
masy ciata (BMI). Wykonano tez ocene sktadu ciata metodg bioimpedancyjng urzgdzeniem MC 180 MA
firmy Tanita. Oznaczenia hormonalne w surowicy (folikulotropina [FSH]; lutropina [LH]; estradiol [E2],
testosteron, siarczan dehydroepiandrosteronu [DHEAS], prolaktyna [PRL], tyreotropina [TSH], wolna
tyroksyna [fT4], insulina) oraz biochemiczne (stezenie glukozy na czczo w surowicy oraz stezenia
cholesterolu catkowitego [TCh], lipoproteiny o niskiej gestosci [LDL], lipoproteiny o wysokiej gestosci
[HDL], triglicerydéw [TG] w osoczu) wykonano w urzgdzeniu Cobas firmy Roche. W grupie kontrolnej
oznaczenia wykonano w 10-12. dniu cyklu. U kazdej pacjentki obliczono wspdtczynnik
insulinoopornosci w modelu homeostazowym (HOMA). Badania uktadu krazenia przeprowadzone
zostaty w Katedrze i Klinice Intensywnej Terapii Kardiologicznej i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Do rejestracji fali tetna na tetnicy promieniowej
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wykorzystano pizoelektryczny tonometr Colin BMP 7000, Colin Japonia, a centralne parametry fali
tetna wyliczono z pomocg funkcji transferowych urzadzenia Sphygmocor MX (AtCor Medical,
Australia). Badanie zostato pozytywnie zaopiniowane przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata 305/13 z dn. 4 kwietnia 2013 r.).

Whyniki. U pacjentek z FHA stwierdzono nizszg srednig mase ciata, wartosci BMI oraz zawartos¢ tkanki
ttuszczowej w stosunku do grupy kontrolnej. U kobiet z FHA stwierdzono znaczne zaburzenia
hormonalne oraz metaboliczne w porédwnaniu do grupy kontrolnej. Analiza statystyczna wykazata, ze
w grupie badanej nizsze sg Srednie stezenia LH, estradiolu, testosteronu, DHEAS, PRL, TSH, fT4, insuliny
oraz wartos¢ HOMA. Wyisze natomiast byly stezenia TCh, LDL i TG. Analiza parametréw
hemodynamicznych wykazata, ze wartosci cisnien obwodowych (skurczowego, rozkurczowego,
Sredniego oraz tetna) byty réwne w obu grupach. Osrodkowe ci$nienie tetna byto natomiast istotnie
nizsze w grupie badanej. Podobnie CAP miato nizsze wartosci u pacjentek z FHA. Bezwzgledna rdznica
dla cisnienia wzmocnienia wynosita okoto 2 mmHg (3,0£3,3 mmHg w grupie FHA vs 5,5+3,4 mmHg dla
grupy kontrolnej, p=0,03). Ocena korelacji miedzy wybranymi parametrami wykazata, ze obwodowe i
centralne wskazniki sztywnosci naczyni nie korelujg ze stezeniami estradiolu. Wykazano natomiast
zalezno$¢ miedzy zmierzong zawartoscia tkanki ttuszczowej, a PAI w grupie badanej oraz wartoscig
HOMA, a PPP, PAl i CPP w FHA. Stezenia insuliny korelowaty istotnie z wartosciami cisnien tetna CPP i

PPP w grupie badane;j.

Whioski. U kobiet z FHA stwierdza sie nizsze srednie wartos$ci osrodkowych wskaznikéw sztywnosci
naczyniowej: CPP i CAP, w stosunku do grupy zdrowych kobiet w tym samym wieku. Dane literaturowe
oraz wyniki witasne wskazujg, ze niektdére parametry hemodynamiczne korelujg z wskaznikami
antropometrycznymi oraz metabolicznymi (insulina, glukoza, HOMA), co moze wskazywaé na duzg role
odchudzania jako czynnika zmniejszajgcego sztywnos¢ naczyn w FHA. Kwestia ryzyka chordb sercowo-

naczyniowych w grupie pacjentek z FHA wymaga dalszych badan.

StOWA KLUCZOWE:

czynnosciowy podwzgdrzowy brak miesigczki, hipoestrogenizm, sztywno$é naczyn, wskaznik

wzmocnienia, cisnienie tetna, odchudzanie.
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9 ABSTRACT

Functional hypothalamic amenorrhea — arterial stiffness and central hemodynamic parameters.

Introduction. Functional hypothalamic amenorrhea (FHA) is a disorder of endocrine system, which is
characterized by impaired function of hypothalamus, which leads to cessation of hypothalamic-
pituitary-ovarian axis function and secondary amenorrhea. The main neurohormonal disturbance is
improper or lack of gonadotropin releasing hormone (GnRH) pulsatile secretion. The triggering factor
is usually presence of stressors, such as restrictive diet, physical activity or psychogenic stress. Several
hormonal disturbances, especially hypogonadotrophic hypogonadism and metabolic abnormalities are
typical for FHA related to diet, which can interfere with function of cardio-vascular system. The
function of cardio-vascular system was not studied in details in FHA, but some literature data indicates
that profound hypoestrogenism and metabolic disturbances may increase the risk of vascular disease.
The pulse wave analysis is one of available tools for assessment of cardio-vascular function. The
peripheral arterial wall stiffness may be measured with use of applanation tonometry and using it, it
is possible to calculate the central arterial stiffness indices. Such indices as peripheral and central pulse
pressures (PPP and CPP) and central augmentation index and pressure (CAl and CAP) are considered
among others as most important surrogates of arterial stiffness, and they are known to be related to

cardio-vascular disease incidence.

Material. 36 women diagnosed with FHA related to diet were included to the study. Women with other
diseases potentially influencing cardiovascular health were excluded. Control group consisted of 14

healthy euovulatory, aged-matched women.

Methods. In each woman detailed history was taken and they underwent physical and ultrasound
examination. Body mass and height was measured and body mass index (BMI) was calculated. The
body composition analysis was made using MC 180 MA Tanita system. The hormonal measurements
in serum (follicle stimulating hormone [FSH]; luteinizing hormone [LH]; estradiol [E2], testosterone,
dehydroepiandrosteron sulphate [DHEAS], prolactin [PRL], thyroid stimulating hormone [TSH], free
thyroxin [fT4], insulin) and biochemical analyses (serum fasting glucose concentration, plasma total
cholesterol [TCh], low-density lipoprotein [LDL], high-density cholesterol [HDL] and triglycerides [TG])
were made using Cobas system by Roche. In control group the measurements were done in 10™-12t"
day of the cycle. The insulin resistance was checked with homeostasis model (HOMA). The
cardiovascular system examinations were made in Chair and Department of Cardiological Intensive
Care and Internal Diseases of Poznan University of Medical Sciences. The radial artery pulse wave was
registered with pizoelectric tonometr (Colin BMO 7000, Colin Japan) and central pulse wave analysis

was done with transfer functions of Sphygmocor system (AtCor Medical, Australia). The study was
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approved by Poznan University of Medical Sciences Bioethical Committee (decision 305/13 on April

4th 2013).

Results. In FHA patients the decreased mean body weight, BMI and fat mass were found in comparison
to controls. In FHA women severe hormonal and metabolic disturbances were present. The statistical
analysis revealed lowered mean concentrations of LH, estradiol, testosterone, DHEAS, PRL, TSH, fT4,
insulin and HOMA value in studied group. This group was also characterized by increased mean levels
of TCh, LDL and TG. The hemodynamic measurements analysis revealed that peripheral pressures
(systolic, diastolic, mean and pulse) were the same in both groups. Central pulse pressure was
statistically lower in FHA patients. Similarly CAP was lower in FHA. The direct augmentation pressures
were about 2 mmHg lower mmHg (3,0£3,3 mmHg in FHA vs 5,5+3,4 mmHg in controls, p=0,03). In
correlation analysis between chosen parameters, we failed to prove correlation between peripheral
or central stiffness indices and estradiol concentrations. However, the correlation between fat mass
and PAI in studied group and HOMA and PPP, PAI, CPP in FHA group were found. The insulin

concentrations correlated significantly with CPP and PPP in studied group.

Conclusions. In women with FHA lowered mean central stiffness indices (CPP and CAP) can be found,
in comparison to healthy age-matched controls. According to literature data and own results some
hemodynamic parameters correlate with anthropometric and metabolic measurements (insulin,
glucose, HOMA), which shows that restrictive diet can be considered as an important factor decreasing

the arterial stiffness in FHA. The issue of cardio-vascular risk in FHA requires further studies.

KEY WORDS

functional hypothalamic amenorrhea, hypoestrogenism, arterial stiffness, augmentation index, pulse
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