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Streszczenie

Wstep: Choroba wiencowa rzadko wystepuje u kobiet przed menopauzq. Fakt ten moze wig-
zac sie z ochronnym wplywem endogennych estrogenow na uklad sercowo-naczyniowy. Celem
niniejszej pracy byla analiza stezenia hormonow plciowych u kobiet przed menopauzq z po-
twierdzong koronarograficznie chorobg wiencowq.

Metody: Badaniami objeto 30 kobiet w wieku 34-53 lat (sr. 46,3 * 5,2 roku), regularnie
miesigczkujgcych, w okresie przedmenopauzalnym (1. ze stezeniem FSH < 15 IU/L 1 steze-
niem FSH > LH), ze stabilng chorobq wienicowq 1 z istotnymi (> 50% srednicy swiatla
naczynia) zmianami miazdzycowymi stwierdzonymi w koronarografii. Zawal serca przebylo
80% chorych. U badanych kobiet wykonano oznaczenie stezenia estradiolu i hormonow gona-
dotropowych (hormon luteinizujgcy — LH, hormon folikulotropowy — FSH).

Wyniki: Wsrod badanych kobiet w okresie przedmenopauzalnym u 14 (46,7%) na podstawie
wynikow badan hormonalnych rozpoznano obnizone stezenie estradiolu (chore z hipoestroge-
nizmem). U 12 kobiet (40%) odnotowano zmniejszone stezenie estradiolu 1 hormonow gonado-
tropowych (hipoestrogenizm hipogonadotropowy).

Whiosek: U 46, 7% kobiet z chorobg wienicowq w okresie przedmenopauzalnym stwierdzono
obnizone stezenie estradiolu w surowicy. Brak ochvonnego dzialania endogennego estradiolu
mogl przyczynic sie do wezesnego rozwoju zmian miazdzycowych w nasierdziowych tetnicach
wiencowych u badanych kobiet. (Folia Cardiologica Excerpta 2006; 1: 170-173)
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glowna przyczyna zgonow 1 istotng przyczyng cho-
robowosci u kobiet w Polsce. Wedtug danych sta-

ul. Pradnicka 80, 31-202 Krakow tystycznych 57,1% zgonow u pacjentek powyzej 25.
tel./faks (0 12) 633 67 44 roku zycia powoduja choroby serca i naczyn [1, 2].
e-mail: agnieszkaokraska@interia.pl Chorobe wiencowa bardzo rzadko rozpozna-

Badania wykonane w ramach pracy doktorskiej sfinansowano ze §rodk6w je SiQ u kobiet w okresie przedmenopauzalnym
Komitetu Badafn Naukowych (grant 3 PO5B 001 24) oraz Poczty Polskie;. [1]. Fakt ten moze wigzac sie z ochronnym wply-
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-naczyniowy kobiet. Estrogeny, wiazac sie z recep-
torem btonowym (efekt niegenomowy), stymuluja
natychmiastowe uwalnianie tlenku azotu z komo-
rek Srddbionka naczyn, powodujac rozszerzanie
naczyn krwiono$nych [3]. Ponadto estrogeny zamy-
kaja kanaly wapniowe typu L [4] 1 otwieraja kanaly
potasowe w komorkach mieéni gtadkich naczyn [5],
co rowniez prowadzi do wazodylatacji. Wiazac sie
z receptorem jadrowym (efekt genomowy), estroge-
ny zwiekszaja synteze tlenku azotu 1 prostacykliny
oraz zwiekszaja ekspresje genu dla przedsionkowe-
go czynnika natriuretycznego (ANP, atrial natiuretic
peptide) [6]. Ponadto zwiekszaja iloS¢ receptorow dla
lipoprotein o niskiej gestosci (LDL), powoduja wzrost
stezenia lipoprotein o duzej gestoci (HDL) 1 zmniejsze-
nie stezenia lipoproteiny (a) [7]. Estrogeny obnizaja
stezenie fibrynogenu i stymuluja proces fibrynolizy
(m.in. obnizajac stezenie inhibitora aktywatora plazmi-
nogenu — PAI-1, plasminogen activator inhibitor) [8].
Dzialaja takze antyoksydacyjnie, poprawiaja czynno$¢
Srodblonka naczyn (m.in. zwiekszajac rozkurcz naczyn
w odpowiedzi na zwiekszony przepltyw krwi) 1 przy-
spieszaja regeneracje komorek Srodbtonka po mecha-
nicznym uszkodzeniu [8]. Estrogeny hamuja prolife-
racje mie$ni gladkich naczyn krwiono$nych i1 apopto-
ze komorek $rodbionka [9]. Ponadto w badaniach
eksperymentalnych potwierdzono obecno$c¢ recepto-
row estrogenowych w o§rodkowym ukladzie nerwo-
wym, w jadrach autonomicznego ukiadu nerwowego
oraz w obwodowych zakonczeniach nerwowych [10].
Estrogeny zwiekszaja synteze i uwalnianie acetylo-
choliny na wszystkich poziomach autonomicznego
ukiadu nerwowego, przyczyniajac sie do wzglednej
przewagi ukiadu parasympatycznego u kobiet [10].

W dostepnym piSmiennictwie jest niewiele
doniesien na temat stezenia hormonéw piciowych
u miesigczkujacych kobiet z choroba wiencowa.
W 2 badaniach wykazano, ze kobiety przed meno-
pauzg z rozpoznang choroba wiencowa charaktery-
ZUja sie mniejszym stezeniem estradiolu w porow-
naniu z kobietami zdrowymi [11, 12]. Inni autorzy
nie potwierdzaja tej zaleznoSci [13, 14].

Ze wzgledu na rozbiezne wyniki dotychczaso-
wych badan przeprowadzono analize stezenia hor-
monow piciowych u kobiet przed menopauza z po-
twierdzong koronarograficznie chorobg wienicowa.

Metody

Badaniami objeto 30 kobiet w wieku 34-53 lat
(§r. 46,3 = 5,2 roku), regularnie miesigczkujacych,
w okresie przedmenopauzalnym (tj. ze stezeniem
FSH < 15 IU/L i stezeniem FSH > LH), hospitali-
zowanych w Klinice Choroby Wiencowej Instytutu
Kardiologii Collegium Medicum Uniwersytetu

Jagiellonskiego i/lub pozostajacych pod kontrolg Po-

radni Kardiologicznej Szpitala Specjalistycznego im.

Jana Pawta II w Krakowie. Kryteria wigczenia do

badania obejmowaly:

— stabilng chorobe niedokrwienng serca rozpo-
znang na podstawie wywiadu, badah nieinwa-
zyjnych i arteriografii tetnic wiencowych;

— obecno$¢ istotnych (> 50% S$rednicy $wiatla
naczynia) zmian miazdzycowych stwierdzo-
nych w koronarografii;

— zgode na udzial w badaniu.

U badanych kobiet oznaczono stezenie estra-
diolu i hormonéw gonadotropowych: hormonu lu-
teinizujacego (LH, lutein hormone) i hormonu foli-
kulotropowego (FSH, follicle-stimulating hormone).

Stezenie estradiolu, LH i FSH oznaczano me-
toda immunoelektrochemiluminescencyjna (ECLIA,
Roche). Parametry te u miesigczkujacych kobiet
okreslano w dowolnej fazie cyklu menstruacyjnego
ze wzgledu na udokumentowane czynno$ciowe za-
burzenia menstruacyjne w tej grupie chorych
(amenorrhoea functionalis) [12]. Za zmniejszone
przyjeto stezenie estradiolu ponizej 50 pg/ml,
a przy réwnoczesnym stezeniu gonadotropin LH
1 FSH ponizej 10 mIU/ml rozpoznawano hipoestro-
genizm wtoérny wynikajacy z niedoczynno$ci przy-
sadki mozgowej (hipoestrogenizm hipogonadotro-
powy) [12].

Analiza statystyczna

Analizy statystycznej dokonano za pomoca pa-
kietu statystycznego STATISTICA dla systemu
Windows. Dane przedstawiono jako warto$c Srednig
+ 1 odchylenie standardowe. W celu oceny normal-
no$ci rozkladu badanych grup stosowano test Sha-
piro-Wilka, test ¢-Studenta dla prob niepowiazanych
w przypadku normalnego rozktadu badanych zmien-
nych, testy nieparametryczne w probach niepowia-
zanych Walda-Wolfowitza, U Manna-Whitneya lub
Kolmogorowa-Smirnowa w przypadku braku nor-
malno§ci rozktadu badanych zmiennych. Za istotng
statystycznie uznawano warto$¢ p ponizej 0,05.

Wyniki

U badanych kobiet najczesciej stwierdzano kla-
se III nasilenia diawicy piersiowej wedlug CCS,
ktora rozpoznano u 15 chorych (50%). Klasa I wg
CCS wystepowata u 5 kobiet (16,7%), a klasa II wg
CCS —u 10 pacjentek (33,3%). Niewydolno$¢ ser-
ca stwierdzono u 4 kobiet (13,3%); w klasie I wg
NYHA byty 2 chore (6,7%), w klasie I — 1 kobieta
(3,3%), a w Kklasie III — 1 pacjentka (3,3%).

Zawal serca przebyly 24 kobiety (80%). Spo-
§rod nich 14 pacjetek (46,7%) przebylo zawat

www.fc.viamedica.pl 171



Folia Cardiologica Excerpta 2006, tom 1, nr 3

z zalamkiem Q, za$S 10 kobiet (33,3%) zawal bez
zalamka Q. Wiekszo$¢ chorych (21; 70%) przebyta
1 zawal, u 3 kobiet (10%) stwierdzono 2 zawaly.

U badanych najczeSciej wystepowata choroba
jednonaczyniowa (21; 70%). Chorobe 2-naczyniowa
rozpoznano u 4 kobiet (13,3%), za$§ 3-naczyniowa
u 5 pacjentek (16,7%).

Zabhiegi rewaskularyzacji przed wlaczeniem do
badania przebylo 18 kobiet (60%). NajczeSciej
u badanych wykonywano przezskorng angioplasty-
ke wiencowa (17; 56,7%). Jedna pacjentka przeby-
fa pomostowanie aortalno-wiencowe.

Stezenie estradiolu u badanych kobiet wynosito
10,05-143,60 pg/ml (§r. 59,75 + 15,86 pg/ml), stezenie
LH — 1,01-13,04 mIU/ml (§r. 5,88 + 6,11 mIU/ml),
a stezenie FSH — 2,30-14,03 mIU/ml (ér. 6,82 +
*+ 6,83 mIU/ml).

Na podstawie wynikow badan hormonalnych
wérod badanych kobiet w okresie przedmenopau-
zalnym u 14 osob (46,7%) rozpoznano obnizone
stezenie estradiolu (chore z hipoestrogenizmem).
U 12 kobiet (40%) odnotowano zmniejszone steze-
nie estradiolu 1 hormon6w gonadotropowych. Byly
to zatem pacjentki z hipoestrogenizmem wtoérnym
do niedoczynno$ci przysadki mozgowej (hipoestro-
genizm hipogonadotropowy).

Dyskusja

Wsrod badanych kobiet w okresie przedmeno-
pauzalnym u 46,7% chorych stwierdzono zmniejszo-
ne stezenie estradiolu w surowicy. U 12 z 14 kobiet
z hipoestrogenizmem obnizone stezenie estradiolu
bylto wtérne do zmniejszonego stezenia gonadotro-
pin (hipoestrogenizm hipogonadotropowy).

W dostepnym piSmiennictwie istnieje niewiele
doniesien, w ktorych ocenia sie stezenie hormonow
plciowych u kobiet w okresie przedmenopauzalnym
z rozpoznang choroba wiencowa. W badaniu WISE
(Women’s Ischaemia Syndrome Evaluation) stwier-
dzono istotnie mniejsze stezenie estradiolu i FSH
u kobiet w okresie przedmenopauzalnym z istotny-
mi zmianami miazdzycowymi w porownaniu z ko-
bietami z bolami w klatce piersiowej i prawidiowym
obrazem tetnic wieficowych w koronarografii [12].
Hipoestrogenizm hipogonadotropowy wystepowat
u 9 z 13 kobiet (70%) z potwierdzong koronarogra-
ficznie choroba wiencowa w poréwnaniu z 30% ko-
biet bez zmian miazdzycowych w koronarografii [12].
Hipoestrogenizm hipogonadotropowy byl niezalez-
nym czynnikiem wskazujacym na wystepowanie
istotnych zmian miazdzycowych w nasierdziowych
tetnicach wieficowych w grupie kobiet przed me-
nopauza z bolami w klatce piersiowej [12]. W innej
pracy wykazano, ze stezenie estradiolu byto mniej-

sze u pacjentek miesigczkujacych po przebytym za-
wale serca w porownaniu z kobietami zdrowymi
[11]. Natomiast Malczewska i wsp. [13] nie stwier-
dzili istotnych réznic w stezeniu hormonéw picio-
wych 1 gonadotropin u pacjentek miesiaczkujacych
z istotnymi zmianami miazdzycowymi i u kobiet bez
istotnych zmian miazdzycowych w koronarografii.

Zmniejszone stezenie estradiolu prowadzi do
dysfunkcji $rodbionka naczyn krwiono$nych. Hashi-
moto 1 wsp. [15] zbadali czynno$¢ Srdédbtonka naczy-
niowego w 3 fazach cyklu menstruacyjnego
u zdrowych kobiet. Stwierdzili, ze wazodylatacja za-
lezna od Srodblonka byla najwieksza w folikularnej
1 lutealnej fazie cyklu menstruacyjnego, a wiec
w fazach charakteryzujacych sie duzym stezeniem
estradiolu [15]. W badaniach u kobiet po menopau-
zie wykazano, ze u os6b z koronarograficznie po-
twierdzong choroba wieficowg wystepuje dysfunkcja
Srodblonka naczyn krwiono$nych [16]. Autorzy udo-
kumentowali odpowiedZ naczynioskurczowa na do-
wiencowe zastosowanie acetylocholiny do zmienio-
nej miazdzycowo tetnicy wiencowej. Parenteralne
podanie duzej dawki estradiolu przed dowiencows in-
fuzjg acetylocholiny powodowato normalizacje czyn-
nosci Srodblonka naczyn, czyli poszerzenie naczyn
wieficowych w odpowiedzi na acetylocholine [16].
W innych badaniach podawany podjezykowo estra-
diol zmniejszal nasilenie niedokrwienia w czasie pro-
by wysitkowej u kobiet po menopauzie z chorobg
wienicowa [17]. Ponadto w badaniach eksperymen-
talnych przeprowadzonych na zwierzetach wykaza-
no przeciwmiazdzycowe dzialanie estradiolu. U wy-
kastrowanych samic matp karmionych dieta miazdzy-
corodna stwierdzono, ze doustna suplementacja
estradiolu op6zniala rozwoj zmian miazdzycowych
[18]. Wyniki randomizowanych badan prospektyw-
nych dotyczace kobiet po menopauzie nie potwier-
dzaja korzystnego wplywu doustnej suplementacji
estradiolu na rozwoj 1 progresje zmian miazdzyco-
wych [19-21]. Jedynie w badaniu EPAT (Estrogen in
the Prevention of Atherosclerosis Trial) stwierdzono,
ze doustne leczenie estradiolem u kobiet po meno-
pauzie z podwyzszonym stezeniem cholestrolu frak-
¢ji LDL powoduje zmniejszenie grubos$ci bfony $rod-
kowej 1 wewnetrznej tetnicy szyjnej wspolnej w po-
rownaniu z przyrostem grubo$ci $ciany tetnicy
szyjnej u kobiet otrzymujacych placebo [22].

W analizie wynikow badan oceniajacych do-
ustng suplementacje estradiolu u kobiet po meno-
pauzie nalezy uwzgledniaé droge podawania hormo-
nu. Nie mozna porownywac dzialania endogennego
estradiolu lub estradiolu zastosowanego parenteral-
nie z leczeniem doustnym [8]. Estradiol wydziela-
ny w jajnikach lub podawany parenteralnie przedo-
staje sie bezposrednio do krazenia systemowego.
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Estradiol stosowany doustnie poprzez krazenie wrotne
w wysokim stezeniu dostaje sie do watroby, gdzie jest
metabolizowany do nieaktywnych metabolitow [8].
W celu uzyskania fizjologicznego stezenia osoczo-
wego dawka estradiolu podawanego doustnie jest
ok. 10-krotnie wieksza od dawek estradiolu stoso-
wanego przezskornie [8]. Tak duze dawki estradiolu
wplywaja na metabolizm watrobowy innych sub-
stancji, w tym apoliprotein, bialek ukiadu krzepnie-
cia 1 prawdopodobnie biatka C-reaktywnego, co
moze dzialaé prozakrzepowo 1 nasila¢ proces zapal-
ny w blaszkach miazdzycowych [8].

Uzyskane wyniki badan wiasnych wskazuja na
czeste wystepowanie zmniejszonego stezenia estra-
diolu u kobiet ze stabilng chorobg niedokrwienng
serca w okresie przedmenopauzalnym. Brak ochron-
nego dzialania endogennego estradiolu u badanych
pacjentek mogt przyczynic sie do wczesnego roz-
woju zmian miazdzycowych w nasierdziowych tet-
nicach wiencowych.

Whniosek

U 46,7% kobiet z choroba wienicowg w okresie
przedmenopauzalnym stwierdzono zmniejszone ste-
zenie estradiolu w surowicy. Brak ochronnego dziata-
nia endogennego estradiolu mogt przyczynic sie do
wczesnego rozwoju zmian miazdzycowych w nasier-
dziowych tetnicach wieficowych u badanych pacjentek.
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