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leczenia objawéw wypadowych. Dopiero w 1948 roku
Albright i Reinfensten zasugerowali celowos¢ stoso-
wania estrogenéw w prewencji osteoporozy. Dopiero
jednak w latach 60. po publikacji malzeristwa Roberta
i Thelmy Wilson oraz R.E. Brevetti ,Specific procedu-
res for the elimination of the menopause” w Western
Journal of Surgery zaczeto na duzg skale popularyzowac
stosowanie terapii substytucyjnej. Idea ta zawarta zostat
w ksiazce Roberta Wilsona ,Feminine for ever” ktéra
ukazata si¢ w Stanach Zjednoczonych i Wielkiej Brytanii
w 1966 roku. Koncepcja bycia , kobieta na zawsze” rozbu-
dowana zostala przez W.Coopera w wydanej w Anglii w
1975 roku ksiagzce ,No Change”. W okresie tym zaczeto
analizowac zwiazek pomiedzy stosowaniem estrogenéw
a choroba wiericowa, pierwsze prace epidemiologiczne
ukazaly sie na poczatku lat osiemdziesigtych. Zwiagzek
pomiedzy terapigq substytucyjng a choroba Alzheime-
ra, problemami stomatologicznymi, okulistycznymi to
dopiero ostatnia dekada ubieglego stulecia.

Miedzynarodowe Towarzystwo Menopauzy powstalo
w Jerozolimie w 1978 roku, Europejskie powotano w
Nicei w roku 1990. Polskie Towarzystwo Menopauzy
i Andropauzy powstalo w 1995 roku z inicjatywy profe-
sora Stefana Zgliczyniskiego.

Po okresie bezgranicznego, czesto bezmyslnego zachwytu
i zalozenia, Ze estrogenoterapia u kobiet w peri- i post-
menopauzie uczyni je wszystkie pieknymi, zdrowymi,
madrymi i bogatymi, po ukazaniu si¢ wynikéw badan
Nurses Health Study, HERS, ERA, WISDOM, obu odnég
badania WHI, badania Milion Women Study, HABITS
i wielu, wielu innych rozpoczat si¢ odwrét od substytu-
¢ji hormonalnej, ktéry w ostatnich latach doprowadzit do
osiggniecia pewnego konsensusu i dos¢ juz precyzyjnego
okreélenia zyskéw i strat wynikajacych z przedluzonej
ekspozycji na wysokie stezenia hormonéw plciowych.

Ciagle dazymy do znalezienia tego rzeczywistego zlotego
§rodka, chyba jestesmy juz dosc blisko, ale...

Historia HTZ to okresy wzlotéw i upadkéw, to rzeczy-
wista sinusoida zachwytéw i zastrzezen, bezdyskusyj-
nego zaufania i bezgranicznej negacji. W historii tej obok
ogromnego postepu wiedzy, poznania zjawisk fizjologicz-
nych, rozwoju biochemii, farmakologii, niewatpliwego
wplywu na upowszechnienie badan epidemiologicznych
maja swoje, wcale nie takie male miejsce emocje, strach,
nadzieje, carcinofobia, narastajace oczekiwania, préby
poszukiwania ,winnych” dolegliwosci wynikajacych ze
schorzeni, wieku czy nawykéw. Historia terapii substy-
tucyjnej jest w pewnym stopniu historig Zycia kobiet
w drugiej polowie XX wieku, odmiennych postaw, ocze-
kiwan. To historia zmiany postawy kobiety w stosunku
do wlasnego dojrzewania, osiagania apogeum zycia.

524

s-17 Gonady
Przewodniczgcy sesji:
Piotr Skatba, Marek Medras
Wyktady programowe
PR16

ETIOPATOGENEZA HIRSUTYZMU
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Hirsutyzmem nazywa-oraz hirsutyzm idiopatyczny,
ktéry definiowany jest jako hirsutyzm z prawidlowym
stezeniem androgenéw we krwi i owulacyjnymi, regular-
nymi cyklami menstruacyjnymi.

Hirsutyzm u wigkszosci pacjentek stanowi objaw choréb
przebiegajacych z podwyzszonym wydzielaniem andro-
genéw. Ich Zrédlem moga by¢ zaréwno nadnercza, jak
i jajniki, a takze, wtérnie, tkanka tluszczowa. Jednakze
wzrost wloséw ostatecznych i rozwéj gruczoléw lojo-
wych jest zalezny nie tylko od stezenia androgenéw we
krwi, ale i od wrazliwosci na nie jednostki wlosowo-
lojowej. Z jednej strony, u czedci pacjentek z bardzo
wysokimi stezeniami androgenéw we krwi nie dochodzi
do rozwoju hirsutyzmu, z drugiej - istnieje grupa pacjen-
tek z prawidlowymi wartosciami hormonéw we krwi
i regularnymi, owulacyjnymi cyklami menstruacyjnymi,
u ktérych pojawia sie hirsutyzm.

Mieszek wlosowy jest struktura zlozona z elementéw
nablonka, pochodzacych z ektodermy i skéry wiasci-
wej, wywodzacej sie¢ z mezodermy. Lezace u podstawy
mieszka komérki nablonkowe, zwane macierza, s zdolne
do proliferacji i réznicowania, a w wyniku ich rogowace-
nia powstaje lodyga wlosa. Zasadniczym, lacznotkan-
kowym elementem mieszka wlosowego jest brodawka
wlosa. Brodawka wlosa odpowiada za wzrost wlosa
i réznicowanie komoérek czesci nablonkowej mieszka
wlosowego, a ponadto wplywa na rodzaj powstalego
wlosa i reguluje jego cykl wzrostu. Zniszczenie brodawki
powoduje trwalg utrate wlosa, podczas gdy uszkodzenie
czesci nablonkowej jest odwracalne. Formowanie miesz-
kéw wilosowych rozpoczyna sie¢ w obrebie brodawki
wlosa (czesci mezodermalnej), w ktérej powstaje sygnat
indukujacy réznicowanie ektodermy, co w konsekwencji
pozwala na rozwéj wlosa. Wzrost wloséw u ludzi odbywa
sie cyklicznie przez fazy: anagenu (wzrostu), katagenu
(zahamowania i inwolugji), telogenu (spoczynku i wypa-
dania). Dynamika cykli wzrostowych wloséw zalezy od
czesci ciala i typu mieszka wilosowego. Faza anagenu
trwa $rednio 2-7 lat, przy czym dla wloséw na owlosio-
nej skorze glowy okres ten wynosi srednio 4 lata, podczas
gdy dla wloséw zlokalizowanych na ciele 3-6 miesiecy.
Fazy katagenu i telogenu dla wloséw na glowie i na ciele
sa do siebie zblizone i trwajg odpowiednio 2-3 tygodni
i 3-4 miesiecy. Faza anagenu jest krytyczna dla rozwoju
hirsutyzmu, bowiem to w tym okresie dochodzi do
wzrostu brodawki i trzonu wlosa, czego efektem moze
byé zamiana wlosa meszkowego na koricowy. Z kolei
dlugosc cykli wlosowych wiaze sie z czasem zycia wlosa,
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co przeklada sie na okres konieczny do uzyskania efektu
leczniczego u pacjentek z hirsutyzmem.

Androgeny pelniag kluczowa role w rozwoju mieszkéw
wlosowych wigkszosci okolic ciala. Przed dojrzewaniem
w okolicach ciala androgeno-zaleznych wlosy sa typu
meszkowego, a gruczoly lojowe sa male. Wraz ze wzrasta-
jacymi stezeniami androgenéw jednostki wlosowo-lojowe
sg stymulowane do tworzenia wloséw ostatecznych, badz
gruczoléw lojowych w zaleznosci od pici i okolicy ciala.
Potwierdzeniem udzialu androgenéw w tym procesie
jest obserwacja, ze hirsutyzm nigdy nie pojawia sie przed
okresem dojrzewania. Interesujacy jest fakt, ze androgeny
wydluzajg faze anagenu dla wloséw zlokalizowanych na
skoérze ciala, a skracajg ja dla wloséw skéry gtowy.

Wzrost produkgji hormonéw androgennych jest zaliczany
do najczesciej wystepujacych endokrynopatii u kobiet.
Wzrost stezenia androgenéw we krwi moze by¢ spowo-
dowany nadmierng ich produkcjg w obrebie nadnerczy,
jak w przypadku czynnosciowego hiperandrogenizmu
(FAH), wrodzonego przerostu nadnerczy, czy nowotwo-
réw lub tez pochodzi¢ z jajnikéw (zesp6t policystycznych
jajnikéw, nowotwory).

Zespot policystycznych jajnikéw (PCOS) jest uwazany
za najczestsza przyczyne hiperandrogenizmu u kobiet
w okresie rozrodczym, a podstawe jego rozpoznania
stanowi wystepowanie 2 spos$réd 3 objawéw: oligo- lub
anowulagji, hiperandrogenizmu stwierdzonego klinicz-
nie i/lub w badaniach laboratoryjnych, policystycznych
jajnikéw w badaniu ultrasonograficznym (wystepowa-
nie 12 lub wiecej pecherzykéw o $r. 2-9mm w jednym
jajniku lub objetos¢ jajnika >10ml), przy wykluczeniu
innych przyczyn wystepowania w/w zaburzer, jak:
nieklasyczny przerost nadnerczy, nowotwory, dysfunk-
cja podwzgoérzowo-przysadkowa i.t.p.

Dzialanie androgenéw w obrebie tkanek docelowych
nastepuje po ich przylaczeniu do receptora androge-
nowego (AR). Receptor androgenowy w mieszkach
wlosowych jest zlokalizowany w brodawkach skérnych
i zewnetrznej pochewce wiosa. Po przylaczeniu andro-
genéw do ich receptoréw komérki brodawek skérnych
uwalniajg czynniki wzrostu pobudzajace na drodze
parakrynnej mieszki wlosowe do wzrostu. W aspekcie
powyzszych informacji oczywistym staje sie wystepo-
wanie hirsutyzmu u pacjentek z chorobami przebiegaja-
cymi z podwyzszonymi stezeniami androgenéw. Nalezy
jednak zauwazy¢, iz chociaz hiperandrogenizm jest istot-
nym czynnikiem dla stymulacji wzrostu wloséw korico-
wych, to do podtrzymania tego wzrostu wystarczajace
sa fizjologiczne stezenia tych hormonéw. Obecnie uwaza
sie, ze w patogenezie hirsutyzmu uczestniczy wieksza
ilos¢ czynnikéw niz tylko androgeny. Swiadczy o tym
chociazby zréznicowanie owlosienia w poszczegdlnych
regionach skéry, oraz brak Scislej korelacji miedzy steze-
niami androgenéw we krwi a nasileniem hirsutyzmu.
Rola czynnikéw miejscowych jest szczegdlnie istotna
w patogenezie hirsutyzmu idiopatycznego. Uwaza sig,
ze jedynie 5-15% kobiet z hirsutyzmem spelnia kryteria
rozpoznania idiopatycznego hirsutyzmu. U tych kobiet
czynniki miejscowe, takie jak: polimorfizm receptora
androgenowego, aktywnosc¢ izoenzyméw 5-a-reduktazy,
hormon wzrostu (GH), insulinopodobny czynnik wzrostu
(IGF), insuling, glikokortykosteroidy, hormony tarczycy
i estrogeny. dzialajace w obrebie skoéry i mieszkéw wiloso-
wych wydaja sie pelni¢ dominujaca role.

Gen dla AR znajduje sie na chromosomie X. Region kodu-
jacy bialko obejmuje 8 egzonéw, poprzedzielanych intro-
nami. W 1 egzonie znajduje sie polimorficzny obszar obej-
mujacy 11-31 powtdrzen (Srednio 21 +/- 2) tréjnukleoty-
du, zawierajacego zasady: cymetydyne, adenine, guanine
(CAG). Wzrost liczby powtérzeri nukleotydu wiaze sie
ze spadkiem jego aktywnosci, a tym samym spadkiem
wrazliwosci tkanek na androgeny, natomiast krétsze
allele sprzyjajg rozwojowi objawéw hiperandrogenizacji
u kobiet. U kobiet z hirsutyzmem stwierdzono 16 +/- 3
powtérzern CAG, a ponadto wykazano odwrotna kore-
lacje miedzy nasileniem hirsutyzmu a liczba powtérzen
CAG. Nadmierna aktywnosé AR u tych kobiet powoduje
wzrost sily dzialania androgenéw na tkanki docelowe
przy ich prawidlowych stezeniach we krwi.

Skéra nie jest zdolna do produkcji androgenéw de novo,
jednak dzieki obecnym w niej izoenzymom 5-o-redukta-
zy, dochodzi w jej obrebie do przeksztalcania testosteronu
do dziatajacego na mieszki wlosowe dihydrotestosteronu.
Aktywno$é 5-a-reduktazy jest wypadkowa dzialania jej
dwoch izoenzyméw: typu 1 i 2. Oba izoenzymy dzialaja
przez redukcje testosteronu w pozycji 5- a, jednak sg one
kodowane przez dwa niezalezne geny, wykazuja réznice
biochemiczne, a ponadto maja inny rozklad tkankowy.
Typ 1 5-a-reduktazy jest kodowany przez gen SRD5A1,
zlokalizowany na chromosomie 5 w pozycji p15, podczas
gdy gen dla 5-a-reduktazy typu 2 (SRD5A2) jest poto-
zony na krétkim ramieniu chromosomu 2 w pozycji p23.
Oba izoenzymy sg hydrofobowe, ich masa wynosi okolo
29kDa, a struktura aminokwasowa wykazuje 50%-owa
homologie. Optymalne pH dla typu 1 5-a-reduktazy jest
zasadowe (pH 6-8,5), podczas gdy typ 2 5-a-reduktazy
ma swoje optimum w zakresie wartosci charakterystycz-
nych dla kwasnego pH (pH 5-6). Oba izoenzymy zostaly
zlokalizowane w mieszkach wlosowych.

Wzrost ekspresji i aktywnosci 5-a-reduktazy w skorze
byl rozwazany w patogenezie hirsutyzmu. W bada-
niach wlasnych nie potwierdziliSmy tej hipotezy, chociaz
nalezy podkresli¢, iz nie badaliSmy aktywnosci enzymu,
a tylko ekspresje jego genéw. Ponadto istnieja doniesie-
nia, iz pomiedzy poszczegélnymi brodawkami wloso-
wymi u tej samej pacjentki wystepujq indywidualne
réznice w aktywnosci 5-a-reduktazy, co réwniez sugeruje
ograniczong role enzyméw w patogenezie hirsutyzmu.
Kolejnym czynnikiem mogacym wywieraé wplyw na
rozwdj hirsutyzmu jest hormon wzrostu, ktérego dziata-
nie na wzrost tkanek i réznicowania komoérek zachodzi
poprzez wplyw na produkcje insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu (IGF), ktéry wykazuje dzialanie mitogenne
i anaboliczne w tkankach. Zaréwno receptor dla hormonu
wzrostu, jak i receptor dla IGF zostaly zlokalizowane w
obrebie mieszkéw wlosowych. W badaniach in vitro wyka-
zano dzialanie IGF-I jako czynnika wzrostu dla wloséw,
ktérego dziatanie dokonuje si¢ poprzez hamowanie przej-
Scia wloséw do fazy katagenu. Ponadto IGF-I, posredni-
czac w stymulacji aktywnosci 5-a-reduktazy pod wplywem
dihydrotestosteronu, wplywa na miejscowe steZenie
androgenéw w obrebie jednostki wlosowo-lojowe;j.

Insulina jest kolejnym hormonem, ktéry pelni role czyn-
nika wzrostu dla mieszkéw wlosowych. Wykazuje ona
50% - owa homologie w budowie aminokwasowej w
stosunku do IGF, w zwigzku z czym moze sie¢ przylaczac
do receptora dla IGF. Wykazano, iz insulina w stezeniach
wyzszych od fizjologicznych stymuluje wzrost mieszkéw
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wlosowych in vitro, a w przypadku jej niedoboréw docho-
dzi do szybszego przejscia wloséw do fazy katagenu.

Wzrost wloséw zalezy réwniez od stezen we krwi
hormonéw  tarczycy. Hormony tarczycy dzialajac
poprzez swoje receptory zlokalizowane w komérkach
zewnetrznej pochewki mieszka wlosowego i w brodawce
skérnej wplywaja na wydtuzenie fazy anagenu wiloséw,
a ich niedobér powoduje przejscie wloséw do fazy telo-
genu.Glikokortykosterydy wywieraja wplyw na wzrost
wlosé6w poprzez nasilanie proliferacyjnego dzialania
IGF - I. Stwierdzono wzrost nadmiernego owlosienia
u chorych z zespolem Cushinga oraz po farmakoterapii
kortykosteroidami, jednak zazwyczaj ma on charakter
hypertrichosis, a nie hirsutyzmu.

Prolaktyna (PRL) jest kolejnym hormonem, ktérego
nadmiar moze prowadzi¢ do rozwoju hirsutyzmu, ponie-
waz w wysokich stezeniach stymuluje ona produkcje
hormonéw androgennych.

Estrogeny réwniez moga wplywac na cykle wzrostowe
wloséw poprzez wydluzenie fazy anagenu. Zjawi-
sko to mozna zaobserwowad po porodzie, gdy nagly
spadek stezen estrogenéw we krwi prowadzi do przej-
Scia wloséw do fazy telogenu i w efekcie ich wypada-
nia. Badania wykazaly réwniez, ze estrogeny w niskich
dawkach stymulujq wzrost owlosienia fonowego i pacho-
wego, co potwierdzone zostalo u pacjentéw z hipogona-
dyzmem stosujacych hormonalng terapie (HT). Ponadto
stwierdzono, ze wysokie dawki estradiolu i progeste-
ronu hamujg aktywnos¢ 5-o-reduktazy w skérze narza-
déw plciowych.

Poznanie wszystkich zaleznosci warunkujacych wzrost
wloséw ostatecznych w miejscach typowych dla
mezczyzn jest niezbednym etapem w drodze do poprawy
skutecznosci terapii hirsutyzmu. Nalezy jednak zazna-
czyé, iz leczenie nadmiernego owlosienia jest zagad-
nieniem trudnym, bowiem dlugosé cykli wlosowych
okresla czas potrzebny do uzyskania zmniejszenia nasi-
lenia owlosienia. Zatem nalezy planowac dalsze badania
u chorych z hirsutyzmem z uzyciem réznych modeli
doswiadczalnych, aby opracowac skuteczne i bezpieczne
metody leczenia.
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PRZEDWCZESNE WYGASANIE CZYNNOSCI
JAJNIKOW
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Mianem przedwczesnego wygasania czynnosci jajni-
kéw (premature ovarian failure - POF) okresla sie stan
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zwigzany z wtérnym brakiem miesigczki, hypoestro-
genizmem i podwyzszonym poziomem gonadotropin
u kobiet przed 40 rokiem zycia. Czestosé wystepowania
POF wynosi 1 na 100 kobiet przed 40 rokiem zycia i 1 na
1000 kobiet przed 30 rokiem zycia.

Wsréd przyczyn POF wymienia sie dwie grupy czynnikéw:
zaburzenia prowadzace do zmniejszenia liczby pecherzy-
kéw jajnikowych oraz stany prowadzace do przyspieszo-
nej atrezji pecherzykéw. W pierwszej grupie gléwna role
odgrywaja czynniki genetyczne podczas gdy w drugiej
takie przyczyny jak defekty enzymatyczne, zaburzenia
autoimmunologiczne, limfocytarne zapalenie jajnikéw,
czynniki jatrogenne (chemioterapia, radioterapia), toksyny
srodowiskowe (palenie papieroséw), zakazenia oraz zabu-
rzenia przekazywania sygnalu regulujacego czynnosé
komérek jajnika na poziomie blon komérkowych. Wiele
z wymienionych czynnikéw wystepuje lacznie tworzac
zlozony obraz etiopatogenetyczny zespotu.

Wiréd czynnikéw genetycznych bioracych udziat w etio-
patogenezie POF wymienia sie mutacje genéw zlokalizo-
wanych na chromosomach: 2, 3, 11, 21 i X oraz mutacje
genu receptora dla LH.

Sposréd defektéw enzymatycznych, ktérych wystepowa-
nie wiagze sie z POF zwraca si¢ uwage na niedobér 17a-
hydroksylazy, 17-20 desmolazy, desmolazy cholesterolo-
wej i urydylotransferazy glukozo-1 fosforanowej.

Za immunologicznym podlozem POF przemawia fakt
wspdlwystepowania limfocytarnego zapalenia jajnikéw
z POF oraz wspdélwystepowanie choréb autoimmuno-
logicznych z POF takich jak: niedoczynnos¢ tarczycy
(27% chorych z POF), chorobe Addisona (2,5% chorych
z POF), cukrzyce (2,5% chorych z POF), miastenie,
chorobe Crohna, bielactwo, anemie ztosliwa, toczeri ukla-
dowy oraz reumatoidalne zapalenie stawoéw.

W obrazie klinicznym POF zwraca si¢ uwage na: brak
miesiaczki przed 40 rokiem zycia, niecharakterystyczny
wywiad miesigczkowy, wystepowanie objawy wazo-
motorycznych i innych objawéw hipoestrogenizmu. W
diagnostyce réznicowej POF bierze sie pod uwage: idio-
patyczne POF (najczestsza postac), zaburzenia zwigzane
z nieprawidlowym kariotypem, czysta dyzgenezje gonad,
jatrogenng niewydolno$¢ jajnikéw, autoimmunologiczna
niewydolnos¢ jajnikéw izolowana i w zwigzku z innymi
chorobami autoimmunologicznymi, stany rzekomej
niewydolnosci jajnikéw do ktérych zalicza sie takie sytu-
agje kliniczne jak gonadotropinoma, izolowany niedobér
gonadotropin jak réwniez niedoczynnos¢ tarczycy.
Porada lekarska w POF powinna obejmowac nastepu-
jace informacje: moze wystapi¢ samoistna remisja, brak
skutecznych metod indukgji jajeczkowania, podawanie
gonadotropin wigze si¢ z teoretycznym ryzykiem nasi-
lenia nierozpoznanych zaburzern autoimmunologicznych,
oczekiwanie na samoistng remisje moze by¢ zalecane dla
niektérych pacjentek, adopcja lub zmiana planéw zycio-
wych dla niektérych par, podanie oocytu dla innych par.
Stowa kluczowe: przedwczesne wygasanie czynnosci
jajnikdw, menopauza, hormonalna terapia zastgpcza
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Premature ovarian failure (POF) is diagnosed in women
with secondary amenorrhea, low estrogen level and high
gonadotropin level before the age of 40. Frequency of POF
in general population is 1: 100 in women before the age of
40 and 1: 1000 in women before the age of 30.

Among the causes of POF two groups of factors are repor-
ted: decrease of follicular number and increase of folli-
cular atresia. In the first group genetic factors are the
most important whereas in the second enzymatic defects,
immunologic factors, iatrogenic causes, environmental
factors and infections are reported.

Among genetic factors gene mutations in chromosome 2,
3,11, 21 and X and mutations of gene of LH receptor are
reported.

Among enzymatic defects 17a-hydroxylase, 17-20 desmo-
lase, cholesterol desmolase and glucose-1 fosfate urydyl-
transferase.

Among immunological factors limphocytar oophorhitis
and other autoimmunological diseases like Hashimoto
disease (27% patients with POF), Addison disease (2,5%
patients with POF), diabetes mellitus (2,5% patients with
POF), myasthenia, Crohn disease, vitiligo, pernicious
anemia, lupus erythematosus and reumathoid arthritis
coexist with POF.

In clinical picture secondary amenorrhea, low estrogen
level and high gonadotropin level before the age of 40 are
typical. In differential diagnosis idiopathic POF, abnor-
mal kariotype disorders, pure gonada dysgenesis, iatro-
genic ovarian failure, autoimmunological ovarian failure,
gonadotropinoma and thyroid diseases are important.

Key words: przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikdw,
menopause, hormonal replacement therapy

S17-2
GENETYCZNE UWARUNKOWANIA
NIEPEODNOSCI

Blazej Meczekalski, Alina Warenik-Szymankiewicz

Katedra i Klinika Endokrynologii Ginekologicznej Akademii
Medycznej w Poznaniu

Pomimo bardzo dynamicznego rozwoju medycyny
rozrodu nieplodnos¢ stanowi bardzo istotny problem
kliniczny. Dotyczy ona 15% par. Nieplodno$¢ o niewy-
jasnionej etiologii stanowi 17-20% wszystkich przyczyn
nieptodnosci. Uwaza sie, ze nieplodnosc idiopatyczna ma
przede wszystkim podloze genetyczne.

Bardzo istotne znaczenie majq mutacje poszczegdlnych
genéw prowadzace do nieplodnosci. Mutacje wymie-
nionych genéw mozna zaklasyfikowaé¢ do 4 kompart-
mentéw: I podwzgérzowy, Il przysadkowy, II gonadal-
ny, IV drég wyprowadzajacych. W obrebie podwzgo-
rza istotne znaczenie maja mutacje w zakresie genu KAL
1, AHC i LEP. Mutacja w obrebie genu Kal 1 jest odpo-
wiedzialna za idiopatyczny hipogonadyzm hipogona-
dotropowy z towarzyszaca anosmia. Mutacja w obrebie
genu AHC (adrenal hypoplasia congenita) prowadzi do
hipogonadyzmu hipogonadotropowego. Z kolei mutacja
w obrebie receptora Lep (leptyny) prowadzi do fenotypu
z otylosciag i hipogonadyzmem hipogonadotropowym.
W obrebie kompartmentu przysadki bardzo istotne
znaczenie w aspekcie zaburzeri plodnosci majg mutacje

nastepujacych genéw: GnRHR (gen kodujacy receptor dla
GnRH), FSHbeta (gen kodujacy podjednostke beta FSH),
LHbeta (gen kodujacy podjednostke beta LH, PROP1). Do
zaburzen genetycznych w zakresie kompartmentu gonad
nalezy zaliczy¢: zaburzenia chromosomalne (chromosom
X, delecje chromosomu X, translokacje chromosomu X),
zaburzenia pojedynczego genu w obrebie chromosomu X
(gen diaphanous, gen FMR1, gen SRY), zaburzenia auto-
somalne (FSHR, gen receptora FSH, LHCG gen receptora
LH, geny kodujace enzymy steroidowe, gen GALT, gen
FOX2, gen SOX9). Do genéw drég wyprowadzajacych,
ktérych mutacje majg zwiazek z nieplodnoscia naleza gen
Ar (receptora androgenowego), gen HOXA 13.

Obecnie znana jest stosunkowo mala liczba mutacji
genéw powodujacych nieptodnosé. Dalsze intensywne
badania genetyczne w zakresie medycyny rozrodu
powinny przyczynié si¢ do lepszego poznania przyczyn
nieptodnosci idiopatycznej.

GENETIC DETERMINATIONS OF FEMALE
INFERTILITY

Blazej Meczekalski, Alina Warenik-Szymankiewicz

Department of Gynecological Endocrinology, Poznan University
of Medical Sciences

Despite of important progress in reproductive medine
infertility is important clinical problem. It concerns 15%
of couples. Idiopathic infertility accounts for approxi-
mately 17-20% of all causes of infertility and probably is
mainly associated with genetic disorders. The mutation of
different genes may lead to infertility. Mutations of these
genes can be classified into 4 compartments: I — hypo-
thalamic, II — pituitary, III — gonadal, IV — outflow tract.
Regarding hypothalamus following genes are important:
KAL1, AHC, LEP. KAL1 mutations is responsible for
hypogonadotropic hypogonadism with anosmia. Muta-
tion in LEP gene (leptin) leads to obesity and hypogo-
nadotropic hypogonadism. The pituitary compartment
represents the mutations in following genes: GnRHR,
FSHbeta, LHbeta, PROP1.

Genetic disorders which lead to infertility include chro-
mosomal disorders (chromosome X deletion, transloca-
tion), disorders within single gene of chromosome X (dia-
phanous gene, FMR1 gene, SRY gene), autosomal disor-
ders (FSHR, GALT, FOX2, SOX9).

Androgen receptor gene and HOXA 13 gene are classified
to outflow tract compartment. Further intensive reaserch
in this field is required.

S17-3
WPLYW ESTROGENOW NA OSRODKOWY
UKEAD NERWOWY

Radostaw Stopieri, Alina Warenik-Szymankiewicz

Katedra i Klinika Endokrynologii Ginekologicznej AM w Poznaniu
Badania ostatnich lat wykazaly, Ze jednym z narza-
déw docelowych dla estrogenéw jest osrodkowy uklad

nerwowy. Badania in vitro wykazaly, Ze estrogeny sa
produkowane w mézgu w obrebie astrocytéw, dodat-
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kowo astrocyty jak i neurony zawieraja aromataze
i dzieki temu mogg przeksztalca¢ androgeny do estroge-
néw. Estrogeny wywieraja wplyw na strukture mézgu
regulujac powstawanie polaczeri miedzy neuronami — to
dzialanie zaczyna si¢ juz w okresie prenatalnym i trwa
do pokwitania. Réwnoczesnie estrogeny aktywuja rézno-
rodne funkcje réznych obszaréw mézgu — to dzialanie
wystepuje w kazdym okresie zycia

Na poziomie mézgu podobnie jak na poziomie innych
tkanek estrogeny dzialajg na poziomie receptoréw
wewnatrzkomérkowych, na poziomie jadra komdrko-
wego. Oprécz dwéch gltéwnych typéw receptoréw estro-
genowych gléwnych osrodkowym ukladzie nerwo-
wym wystepujg podtypy, ktére réznia sie¢ w mniejszym
stopniu sekwencja biatkowa. W obrebie hipokampa i kory
moézgowej dominujg receptory estrogenowe beta.

Oproécz receptoréw jadrowych estrogeny dzialajg tez na
poziomie receptoréw btonowych w blonie komdrkowej
neuronéw. Struktura tych receptoréw nie zostala na razie
poznana. Za posrednictwem tych receptoréw estrogeny
reguluja pobudliwo$¢ neuronéw i uwalnianie neuro-
transmiteréw. Receptory blonowe sa zwigzane z kana-
fami jonowymi w blonie komérkowej i receptorami dla
neurotransmiteréw bezposrednio lub za posrednictwem
drugiego przekaznika. W obrebie hipokampa — czeéci
moézgu odpowiedzialnej za procesy uczenia si¢ i pamieci
— tylko cze$¢é neuronéw ma wewnatrzkomérkowe recep-
tory dla estrogenéw. Mimo to estrogeny wywieraja
istotny wplyw na organizacje polaczern miedzy neuro-
nami hipokampa i ich funkcje.

Estrogeny wywieraja wplyw na mézg poprzez bezpo-
§redni wplyw na neurony jak i posredni wplyw na te
komérki poprzez wplyw na komérki gleju (astrogleju),
komérki immunokompetente, wplyw na mézgowy prze-
plyw krwi i zuzycie glukozy w obrebie mézgu. Wplyw
estrogenéw na neuron wiagze sie z wydluzaniem czasu
przezycia neuronéw, zmniejszeniem ich wrazliwosci na
stres oksydacyjny, wzrostem liczby dendrytéw i powsta-
waniem nowych polaczen synaptycznych.

W pracy przedstawiono role estrogenéw oraz ich niedo-
boru w patofizjologii depresji, choroby Alzheimera,
udaru mézgu, choroby Parkinsona, migreny oraz stward-
nienia rozsianego, jak réwniez efekty podawania estroge-
néw w tych chorobach oraz przyszle kierunki badan w tej
dziedzinie endokrynologii.

Stowa kluczowe: estrogeny, depresja, choroba Alzheimera,
schizofrenia, migrena, udar mozgu, choroba Parkinsona,
padaczka, stwardnienie rozsiane.

INFLUENCE OF ESTROGEN ON THE LEVEL
OF CENTRAL NERVOUS SYSTEM

Radostaw Stopieri, Alina Warenik-Szymankiewicz

Department of Gynecological Endocrinology University of Medical
Sciences of Poznati

Central nervous system is one of the most important
target tissues for estrogen. In vitro studies revealed estro-
gen local synthesis and aromatization in the brain. Estro-
gen influence brain plasticity and synaptic transmission
since prenatal period. In the brain estrogen act through
nuclear receptors. The distribution of various estrogen
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receptors differs among various brain areas. In the hippo-
campus and brain cortex beta estrogen receptors are
dominant. Apart of nuclear receptors estrogen act also
through membrane receptors. Through these receptors
estrogen influence neuronal activity and neurotransmit-
ters secretion.

Estrogen influence brain processes though their action
on the level of neurons, glia, immunologic system, brain
blood flow and glucose metabolism. Estrogen increase
neuronal activity, decrease oxidative stress damage and
increase number of synapses.

Article provides also information about implications for
treatment and prophylactics of depression, Alzheimer
disease, schizophrenia, migraine, brain stroke, Parkinson
disease, epilepsy and multiple sclerosis.

Key words: estrogen, depression, Alzheimer disease,
schizophrenia, migraine, brain stroke, Parkinson disease,
epilepsy and multiple sclerosis
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EKSPRESJA GHRELINY W JAJNIKACH
CHORYCH Z ZESPOLEM POLICYSTYCZNYCH
JAJNIKOW

Hanna Komarowska®, Ryszard Wasko', Katarzyna
Iwanik?, Przemystaw Majewski’ Alina Warenik -
Szymankiewicz®, Helena Kedzia*, Jerzy Sowiriski®
! Katedra i Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb
Wewnetrznych AM w Poznaniu
2 Katedra i Zaktad Patomorfologii Klinicznej AM w Poznaniu
3 Katedra i Klinika Endokrynologii Ginekologicznej AM
w Poznaniu

* Pracownia Patomorfologii Szpitala Ginekologiczno -
Potozniczego AM w Poznaniu

Ghrelina to endogenny ligand receptora dla substancji
pobudzajacych wydzielanie hormonu wzrostu. Stwier-
dzono, ze ghrelina ma wplyw m.in. na regulacje wydzie-
lania hormonéw przysadkowych, wydzielanie i aktyw-
no$¢ insuliny, metabolizm glukozy, réwnowage energe-
tyczng organizmu, proliferacje komdrek oraz funkcjono-
wanie ukladu rozrodczego. Jednym z zaburzen, ktérego
patofizjologia moze by¢ zwiazana z ghreling, jest zespédt
policystycznych jajnikéw. Etiopatogeneza zespolu nie
zostala jak dotad wyjasniona. Uwaza sie, ze za wysta-
pienie PCOS odpowiada szereg czynnikéw, do ktérych
zalicza sie czynniki regulujace: steroidogeneze, wydzie-
lanie gonadotropin, dzialanie insuliny i osi GH-IGF1
oraz czynniki wplywajace na regulacje réwnowagi ener-
getycznej organizmu. Ghrelina wydaje sie by¢ idealnym
ogniwem laczacym dla tych czynnikéw.

Celem naszej pracy byla ocena immunohistochemiczna
ekspresji ghreliny w komérkach jajnika policystycznego.
Materiat do badan stanowily skrawki 10 jajnikéw policy-
stycznych uzyskanych podczas zabiegu klinowej resekcji
jajnikéw wykonywanego u chorych z PCOS oraz skrawki
5 jajnikéw prawidlowych jako kontrola.

Metody: Ekspresje ghreliny oceniono dwiema réznymi
metodami immunohistochemicznymi przy uzyciu prze-
ciwcial firmy Phoenix Pharmaceuticals Inc.

Wyniki: stwierdzono dodatnig reakcje cytoplazmatyczna
w komoérkach sré6dmiazszowych zrebu i komoérkach atre-
tycznego ciatka zéttego jajnikéw policystycznych i prawi-
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dlowych oraz dodatnia reakcje jadrowa w komérkach
ziarnistych i komérkach rozrosnietej warstwy wewnetrz-
nej otoczki torbielek pecherzykowych jajnikéw w PCOS,
w komoérkach ziarnistych i tekalnych torbielek peche-
rzykowych jajnikéw prawidlowych oraz komérkach
mlodego ciatka z6ltego jajnikéw prawidlowych.

Whnioski: wydaje sie, Zze lokalne dziatanie ghreliny w
jajnikach ma istotne znaczenie dla rozwoju i czynnosci
jajnikéw i moze bra¢ udzial w patomechanizmie powsta-
wania PCOS. Hipoteza ta wymaga jednak wielu dalszych
badan.

Stowa kluczowe: ghrelina, jajniki, PCOS

GHRELIN EXPRESSION IN OVARIES OF
PATIENTS WITH PCOS

Hanna Komarowska', Ryszard Wasko’, Katarzyna

Iwanik?, Przemystaw Majewski’ Alina Warenik -

Szymankiewicz’, Helena Kedzia*, Jerzy Sowiriski’

! Departament of Endocrinology, Metabolism and Internal
Medicine, Poznaii University of Medical Sciences

2 Depatment of Clinic Pathomorphology, Pozna#i University of
Medical Sciences

3 Department of Gynecological Endocrinology, Poznati University
of Medical Sciences

* Department of Pathomorphology, Obstetrics and Gynaecology
Hospital, Poznaii University of Medical Sciences

Ghrelin is an endogenous ligand of the GH secretago-
gue receptor. The influence of ghrelin on different organs
has been studied recently e.g. in the regulation of pitu-
itary hormone release, regulation of energy homeostasis,
glucose metabolism and insulin secretion, cell prolifera-
tion and reproductive function.

The pathophisiology of polycystic ovary syndrome may
be connected with ghrelin. The etiology of PCOS has not
been firmly explained, although several pathways have
been implicated - the regulatory pathways of steroid
hormone synthesis, regulatory pathways of gonadotropin
and GH-IGF-1 axis action, the insulin signaling pathway
and pathways regulating body weight. Ghrelin seems to
link these pathways.

The aim of our study was to estimate the occurence of
ghrelin in polycystic ovaries cells.

Material and Methods: Ten polycystic ovaries and five
ovaries without ovarian pathology for control were esti-
mated. The ghrelin was detected using two different
immunohisochemical metods with the polyclonal rabbit
anti-ghrelin antibodies (Phoenix Pharmaceuticals Inc.).

Results: Strong ghrelin immunostaining was demon-
strated in ovarian secondary interstitial cells and in cells
from regressing corpora lutea. The cytoplasm was stained
in those cells. The cell nuclei were positive in granu-
losa and theca layers of follicular cyst in polycystic and
healthy ovaries and in luteal cells of young corpora lutea
in healthy ovaries.

Conclusions: It is possible that local ghrelin expression
has an important role in the direct control of ovarian
development and function and ghrelin may take part in
patomechanism of PCOS.

Key words: ghrelin, ovaries, PCOS.
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POROWNANIE PARAMETROW
METABOLICZNYCH I HORMONALNYCH

U SZCZUPEYCH I OTYEYCH KOBIET Z
ZESPOLEM POLICYSTYCZNYCH JAJNIKOW
(PCO), BEZ ZABURZEN GOSPODARKI
WEGLOWODANOWEJ

Malgorzata Godziejewska-Zawada, Jadwiga
Stowiriska-Srzednicka

Klinika Endokrynologii, Centrum Medyczne Ksztalcenia
Podyplomowego, Warszawa

Wstep: Zespét policystycznych jajnikéw (PCOS) wyste-
puje u 5-10% kobiet w wieku rozrodczym. U okoto 50%
kobiet z zespolem PCO stwierdza sie otylosé, ktéra
sprzyja zaburzeniom metabolicznym i hormonalnym,
a takze wystepowaniu péznych powiklan, w tym zabu-
rzeniom tolerancji glukozy i chorobom ukladu krazenia.
Celem pracy bylo poré6wnanie parametréw metabolicznych
i hormonalnych u szczuplych i otylych kobiet z zespotem
PCO, bez zaburzen gospodarki weglowodanowe;j.

Material i metody: Badaniem objeto 95 szczuptych (BMI
srednio 22,05 kg/m?) i 82 otyle (BMI srednio 34,73 kg/
m?) pacjentki z zespolem PCO, bez zaburzen gospodarki
weglowodanowe;j.

Wyniki: Otyle kobiety z zespolem PCO byly znamien-
nie statystycznie starsze niz szczuple (Sredni wiek odpo-
wiednio: 26,63 lat vs. 23,22 lata), mialy wyzsze stezenia
cholesterolu catk. (194,29 vs. 174,17 mg/dl), triglicerydéw
(136,99 vs. 82,69 mg/dl) i kwasu moczowego 549 vs 4,15
mg/dl), a nizsze HDL-cholesterolu (49,65 vs 60,42) oraz
SHBG (3343 vs. 41,51 ng/dl). Otyle kobiety z zespolem
PCO nie réznily sie¢ pod wzgledem stezenn FSH, estradio-
lu, androstendionu i DHEA-S, mialy natomiast znamiennie
wyzsze stezenia testosteronu (0,95 vs. 0,76 ng/dl), a nizsze
LH (7,53 vs. 10,56 U/1). We wszystkich punktach OGTT,
otyle pacjentki z zespolem PCO mialy znamiennie wyzsze
stezenia glukozy i insuliny, w poréwnaniu ze szczuply-
mi. Réwniez wskazniki insulinoopornosci i insulinow-
razliwosci wskazywaly na znamiennie wieksza opornosé
na insuling u otylych kobiet z zespolem. W calej grupie
stwierdzono znamienne korelacje miedzy wiekiem, a BMI
i cholesterolem oraz miedzy BMI, a insuling w kazdym
punkcie OGTT, stezeniem triglicerydéw i testosteronu.

Podsumowanie: U otylych kobiet z zespotem PCO bez zabu-
rzen gospodarki weglowodanowej stwierdza si¢ znamiennie
wyzZsze stezenia testosteronu, insuliny, cholesterolu catkowi-
tego i triglicerydéw, a nizsze HDL-cholesterolu i SHBG.

Whioski: Otylosé w zespole PCO nasila androgenizacje
i zaburzenia metaboliczne.

THE COMPARISON OF METABOLIC AND
HORMONAL PARAMETERS IN LEAN AND
OBESE WOMEN WITH POLYCYSTIC OVARY
SYNDROME (PCOS), WITHOUT GLUCOSE
INTOLERANCE

Malgorzata Godziejewska-Zawada, Jadwiga
Stowiriska-Srzednicka

Department of Endocrinology, Medical Centre of Postgraduate
Education, Warsaw
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Background and Aims: Polycystic ovary syndrome
(PCOS) is found in 5-10% women in reproductive age.
About 50% women with PCOS are obese. Obesity could
accelerate metabolic and hormonal disturbances in PCOS
and lead to the late complications as impaired glucose
tolerance and cardiovascular diseases. The aim of the
study was the comparison of clinical, metabolic and
hormonal parameters in lean and obese women with
PCOS, without glucose intolerance.

Materials and Methods: 95 lean (BMI mean 22.05 kg/m?)
and 82 obese (BMI mean 34.73 kg/m? women with PCOS,
without glucose intolerance and without diabetes.

Results: Obese women with PCOS were statistically
significant older than lean women (mean age was accord-
ingly: 26.63 y vs. 23.22 y). Obese group had higher levels
of total cholesterol (194.29 vs. 174.17 mg/dl), triglicerydes
(136.99 vs. 82.69 mg/dl), urine acid (5.49 vs. 4.15 mg/dl),
and lower levels of HDL cholesterol (49.65 vs. 60.42 mg/
dl), as well as SHBG (33.43 vs. 41.51 ng/dl). The levels of
FSH, estradiol, androstenedione and DHEA-S were not
different, but obese women had statistically significant
higher levels of testosterone (0.95 vs. 0.76 ng/dl) and
lower of LH (7.53 vs. 10.56 U/1). Although we exclude
women with glucose intolerance, obese women with
PCOS had higher glucose and insulin levels in all points
of OGTT in comparison with lean women. Insulin resist-
ance indexes and insulin sensitivity indexes also indicate
that obese women with PCOS are more insulin resistant
than lean. In a whole group women with PCOS we have
found statistically significant correlation between age
and BMI, and cholesterol levels as well as between BMI
and insulin in all points of OGTT, triglicerides and testo-
sterone levels.

Summary: Obese women with PCOS have higher levels
of testosterone, insulin, total cholesterol, triglicerydes and
lower levels of HDL cholesterol and SHBG than lean.

Conclusions: Obesity intensifies hormonal and metabolic
disturbances in PCOS.

S-18 Otylosé
Przewodniczgcy sesji:
Ida Kinalska, Maciej Matecki
Wyktad programowy
PR18

METABOLICZNA OTYEOSC Z PRAWIDEOWA
MASA CIAEA, TO NIE ZART, TO NOWY
ZESPOL Z ZWIEKSZONYM RYZYKIEM
CHOROB UKEADU KRAZENIA

Andrzej Milewicz
Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia

Izotopami, Akademia Medyczna we Wroctawiu

Dwa podstawowe fenotypy otylosci sa tatwe do ziden-
tyfikowania w zwigzku z nadmierna masa ciala, przy
réznej jej dystrybucji. Natomiast ostatnio wiele uwagi
poswieca sie trzeciemu fenotypowi otylosci, trudnemu
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do zidentyfikowania z powodu prawidtowej masy ciala,
z towarzyszacymi zaburzeniami metabolicznymi prowa-
dzacymi do rozwoju cukrzycy typu 2 oraz choréb ukltadu
krazenia i zwigkszonej Smiertelnosci. Zespét ten charak-
teryzuje podwyzszony depozyt tluszczu brzusznego w
badaniu TK powyzej 130 cm? lub w badaniu DEXA (L-L,)
44,0+16,0cm?, prawidlowa lub niska masa ciala ponizej
25,0 kg/m?. Podwyzszona zawartos¢ tkanki tluszczowej
powyzej 35% u kobiet i 25% u mezczyzn. Insulinoopor-
nos¢ — wartos¢ HOMA powyzej 1,30. Podwyzszone steze-
nie tréjglicerydéw w surowicy krwi powyzej 150,0 mg/dl
oraz nieznacznie podwyzszone wartosci ci$nienia tetni-
czego. Pomiar obwodu talii jest malo przydatny, ponie-
waz jest on zmieniony dopiero przy znacznym depozy-
cie tluszczu trzewnego. Analiza 9 277 kobiet i mezczyzn
na Dolnym Slasku w wieku 40 lat wykazata jedynie
u 0,5% wystepowanie podwyzszonego obwodu talii przy
indeksie masy ciala ponizej 25,0 kg/m?. Zespol ten wyste-
puje u 13 do18% populacji w wieku 20-40 lat, co stanowi
ogromne zagrozenie spoleczne i stanowi istotne wyzwa-
nie do dzialaii prewencyjnych. Oméwiono postulowane
czynniki etiopatogenetyczne, klinike oraz wyniki badan
wiasnych tego zespolu zakoriczone standardem diagno-
styczno-terapeutycznym.

METABOLIC OBESITY WITH NORMAL
BODY MASS IS NOT A JOKE, THIS IS A NEW
SYNDROME WITH INCREASED RISK OF
CARDIOVASCULAR DISEASE

Andrzej Milewicz

Department and Clinic of Endocrinology, Diabetology and Isotope
Therapy, Medical University in Wroctaw

Two basic types of obesity are easy to identify in view
of increased body mass and its different distribution.
However much attention has been paid recently to a third
phenotype of obesity, which is more difficult to iden-
tify due to normal body weight associated with metabo-
lic disturbances, which lead to the development of type
2 diabetes mellitus, cardiovascular disease and increased
mortality. The syndrome is characterized by increased
deposits of visceral fat on CT scan to above 130 cm? or
on DEXA (L,-L,) examination 44.0+16.0 cm®. Body mass is
normal or low, below 25.0 kg/m?. Adipose tissue content
is increased to above 35% in women and 25% in men.
Insulin resistance - HOMA above 1.30. Serum triglyceri-
des level is above 150.0 mg/dl. The patients develop mild
hypertension. Waist circumference measurement is of no
use as it is increases only with significant deposit of visce-
ral adipose tissue. The analysis of 9 277 men and women
aged over 40, residents of Lower Silesia, revealed incre-
ased waist circumference only in 0.5% of subjects whose
BMI was below 25 kg/m?. The syndrome affects 13 to 18%
of population in 20-40 age group, causing a significant
social risk and calls for preventive actions. Postulated
etiopathogenic factors, clinics and own investigations of
the team have been discussed and diagnostic and thera-
peutic standards have been proposed.






