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Streszczenie
Cel pracy: Ocena zaleznosci pomiedzy stezeniami hormonow androgennych oraz 17-OHP w surowicy krwi
a wzorcem miesigczkowania u pacjentek z zespotem policystycznych jajnikow (PCOS).
Materiat i metodyka: 227 pacjentek z zespotem policystycznych jajnikow w wieku 18-35 lat, hospitalizowanych w
Kilinice Endokrynologii Ginekologicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Zespdt PCOS rozpoznawano na
podstawie Kryteriow Rotterdamskich, po wykluczeniu innych przyczyn hiprandrogenizmu (WPN, zespotu Cushinga,
guzow nadnerczy ijajnikdw, hiperprolaktynemii, hiper-i hipotyreozy). U kazdej pacjentki oceniano stezenia hormonow:
testosteronu (T), androstendionu (A), siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEAS) oraz 17-hydroksyprogesteronu
(17-OHP).
Pacjentki podzielono w zaleznosci od wzorca miesigczkowania na 4 grupy: grupa | - eumenorrhoea (n=66), grupa
Il - polymenorrhoea (n=32), grupa Il - oligomenorrhoea (n=93) oraz grupa IV - amenorrhoea secundaria (n=36).
Grupe kontrolng stanowito 40 kobiet z regularnymi cyklami miesigczkowymi, bez cech hiperandrogenizacji.
Analizy statystycznej dokonano przy pomocy testow: jednoczynnikowej analizy wariancji Anova, oraz testu NIR.
Wartosci p<0,05 uznano za istotne statystycznie.
Wyniki: Srednie stezenia T wyniosty: w grupie | - 0,91+0,56ng/ml: w grupie Il - 0,91+0,22ng/ml: w grupie Il
- 0,91+0,48ng/ml; w grupie IV - 1,66+1,78ng/ml. Stwierdzono stezenia A: w gr. | - 3,34+1,32ng/ml; w gr. I -
2,77+0,75ng/ml; w gr Il - 3,28+1,00ng/ml, w gr. IV - 4,29+2,18ng/ml. Srednie stezenia 17-OHP wyniosty: w gr.
[-1,08+1,61ng/ml; w gr. Il - 0,89+0,62ng/mi, w gr. lll -0,94+0,37ng/ml; w gr. IV - 1,68+1,28ng/ml. Srednie stezenia
DHEAS oscylowaty w zakresie: w gr. | - 5,69+2,49umol/l, w gr. Il - 6,11+3,11umol/l, w gr. lll - 6,04+3,00umol/,
wgr. IV -6,12+3 25umol/l. Grupa kontrolna charakteryzuje sie stezeniami: T - 0,68+0,35ng/ml, A - 2,33+0,5 ng/mi,
17-OHP - 0,67+0,30ng/ml, DHEAS - 5,24+2,33umol/l.
We wszystkich badanych grupach kobiet z PCOS srednie stezenia T, A, 17-OHP byty istotnie statystycznie wyzsze
w stosunku do grupy kontrolnej (p<0,05). SteZzenia powyzszych hormondw byty takze istotnie statystycznie wyzsze
u pacjentek z PCOS i wtdrnym brakiem miesigczki w stosunku do pozostatych grup kobiet z PCOS (p<0,05).
Stezenie DHEAS nie roznicowato grupy kobiet z rozpoznanym PCOS i grupy zdrowych kobiet.
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Whioski: Wraz ze wzrostem stezenia testosteronu, androstendionu oraz 17-OHP dochodzi do wydtuzenia cyklu
miesigczkowego u pacjentek z PCOS az do wtdrnego braku miesigczki.

Stowa kluczowe: zespot policystycznych jajnikow / zaburzenia miesiaczkowania
androgeny

Abstract

The aim of the study: to evaluate correlation between androgen and 17-hydroksyprogetserone concentrations in
blood serum and menstrual patterns of women with polycystic ovary syndrome.

Material and methods: 227 patients with polycystic ovarian syndrome (PCOS), aged 18 to 35 years, hospitalized
at the Department of Gynecological Endocrinology. All patients with PCOS presented clinical and biochemical
evidence of hiperandrogenism with oligoovulation ana/or ultrasonographic appearance of polycystic ovaries.
PCOS was diagnosed according to the Rotterdam Criteria after excluding reasons such as: congenital adrenal
hiperplasia, adrenal and ovarian tumors, hiperprolactinemia and hypo- hiperthyreosis.

The following hormone concentrations were measured in each patient: total testosterone (TT), androstendione (A),
dehydroepiandrosterone sulphate (DHEAS) and 17-hydroxyprogesterone (17-OHP).

The patients were divided into 4 groups: | —eumenorrhoeic (n=66), Il — polymenorrhoeic (n=32), Ill - oligomenorrhoeic
(n=93), IV — with secondary amenorrhea (n=36). The control group consisted of 40 patients with normal regular
menstrual cycles and no clinical/biochemical sings of hiperandrogenism. Statistical analysis was performed using
one-way Anova and NIR test. P<0,05 were considered to be statistically significant.

Results: The mean TT concentrations were as follows: Group | - 0.91 + 0.56 ng/ml, Il -0.91+0.22, Ill - 0.91+0.48,
IV = 1.66+1.78ng/ml; Androstendione: | — 3.34+1.32, Il - 2.77+0.75ng/ml, lll - 3.28+1.00ng/ml, IV — 4.29+2.18ng/
ml, 17-OHP: | — 1.08+1.61ng/ml, Il — 0.89+0.62ng/ml, lll — 0.94+0.37ng/ml; IV — 1.68+1.28ng/ml and DHEAS:
| = 56.69+2.49umol/l, Il — 6.11+3.11umol/l, Ill — 6.04+3.00umol/l, IV — 6.12+3.25umol/l respectively. The hormone
concentrations in the control group were as follows: TT — 0.58+0.35ng/ml, A — 2.33+0.52ng/ml, 17-OHP —
0.67+0.30ng/ml, DHEAS — 5.24+2.33umol/l.

We found significantly higher TT, A, 17-OHP concentrations in all PCOS subgroups than in the healthy subjects
(p<0.05). The PCOS group analysis revealed that all the mentioned hormone concentrations were significantly
higher in women with secondary amenorrhea (group V) than in the remaining 3 groups (p<0.05).

We found no significant difference in DHEAS concentrations between the study and the control group.
Conclusions: Higher total testosterone, androstendione and 17-hydroksyprogesterone concentrations, longer
menstrual cycles in women with PCOS.

Key words: polycystic ovarian syndrome / androgens / menstrual disturbances

Wstep

Zespol policystycznych jajnikow dotyczy okoto 5-10% ogdl-
nej populacji kobiet w wieku reprodukcyjnym, stanowiac jedna
z najczestszych endokrynopatii wieku rozrodezego [1, 2, 3, 4].

Do cech zespotu PCOS zaliczamy oligo- lub brak owula-
cji, hiperandrogenizm kliniczny lub/i hiperandrogenemig oraz
obraz policystycznych jajnikdw w badaniu ultrasonograficznym
[5]. Hiperandrogenemia obejmuje podwyzszone st¢zenia catko-
witego oraz wolnego testosteronu, androstendionu oraz siarcza-
nu dehydroepiandrosteronu [6]. U czgéci pacjentek z zespotem
policystycznych jajnikow obserwujemy podwyzszone stgzenia
17-hydroksyprogesteronu [5].

Podwyzszone stgzenie hormonow androgennych prowadzié
moze do cykli bezowulacyjnych i/lub zaburzen miesigczkowania
[2, 7]. Wzrost st¢zenia androgenow hamuje procesy podziatlowe
w komorkach ziarnistych pecherzyka jajnikowego, prowadzac
do zahamowania jego wzrostu, a nast¢pnie atrezji oraz wywo-
huje zmiany degeneracyjne oocytu [8, 9, 10, 11]. W warunkach
hiperandrogenizmu przewaza konwersja androgenow do silniej
dziatajacych postaci zredukowanych, tzw. 5-o androgenéw [12].
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Zwiazki te hamuja dzialanie aromatazy, a takze proces in-
dukcji receptoréw dla LH, co jest niezbednym etapem rozwoju
pecherzyka [13, 14].

Rozwdj pecherzyka jajnikowego uzalezniony jest wigc od
rownowagi hormonalnej, w ktorej niskie stgzenia androgendéw
nasilaja aromatyzacj¢ androgenéw do estrogenoéw, wysokie na-
tomiast powoduja zahamowanie tego procesu wraz z atrezja pe-
cherzyka jajnikowego.

W badaniach Von Andersa i Watsona, a takze Martina i wsp.
wykazano istotnie statystycznie czgstsze wystgpowanie zaburzen
miesigczkowania u pacjentek z podwyzszonym st¢zeniem testo-
steronu, androstendionu oraz siarczanu dehydroepiandrosteronu
[15, 16]. Smith i wsp. wykazali natomiast zwigzek pomigdzy stg-
zeniem testosteronu oraz dtugos$cia cyklu miesiaczkowego: wraz
ze wzrostem stgzenia testosteronu dochodzi do wydluzenia fazy
folikularnej oraz skrocenia fazy lutealnej cyklu [17].

Cel pracy

Celem pracy bylo zbadanie zaleznosci pomigdzy st¢zeniami
hormonow androgennych oraz stgzeniem 17- hydroksyprogeste-
ronu w surowicy krwi a wzorcem miesiaczkowania u pacjentek
z zespotem policystycznych jajnikow.
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Materiat i metodyka

Materiat stanowito 227 kobiet w wieku 18-35 lat z zespotem
policystycznych jajnikow zglaszajacych si¢ do Kliniki
Endokrynologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
(WUM).

Zespot policystycznych jajnikéw rozpoznano na podstawie
Kryteriow Rotterdamskich (ESHRE/ASRM Rotterdam 2003),
po wykluczeniu innych przyczyn hiprandrogenizmu (wrodzony
pdzno ujawniajacy sig¢ przerost nadnerczy, zespolu Cushinga,
guz6éw nadnerczy i jajnikéw, hiperprolaktynemii oraz hiper-
hipotyreozy). Wrodzony przerost nadnerczy-posta¢ nieklasyczna
rozpoznawano na podstawie st¢zenia 17-OHP w fazie folikularnej
cyklu miesigczkowego >10ng/ml (w przypadku stgzen pomigdzy
17-OHP >2-10ng/ml wykonywano test z ACTH, woéwczas
stgzenia powyzej 10ng/ml uznawano za patognomoniczne dla
wrodzonego p6zno ujawniajacego si¢ przerostu nadnerczy).

Zespot Cushinga wykluczano wykonujac test hamowania
z lmg deksametazonu (st¢zenie kortyzolu ponizej 1,8ug/dl
wykluczato zespot Cushinga). Kryteria wylaczenia z badania
stanowily: nie przyjmowanie lekoéw hormonalnych przez okres co
najmniej 6 miesigcy przed rozpoczgciem badania, przyjmowanie
preparatow psychotropowych i/lub lekéw majacych wpltyw na
aktywnos¢ enzymow watrobowych, stosowanie lekow mogacych
jatrogennie powodowa¢ androgenizacj¢ (np. fenytoina,

cyklosporyna, diazoksyd, danazol), choroby watroby, ciaza.

Pacjentki z zespotem policystycznych jajnikow podzielono
w zaleznosci od wzorca miesigczkowania na cztery grupy: eu-
menorrhoea — 66 kobiet z regularnymi cyklami miesigczkowymi
(pomigdzy 24-35 dni), polymenorrhoea — 32 kobiety z cyklami
miesiaczkowymi krotszymi niz 24 dni, oligomenorrhoea — 93
kobiety z cyklami rzadszymi niz 35 dni, amenorrhoea secunda-
ria — 36 kobiet z wtérnym brakiem miesiaczki (brak miesiaczki
powyzej 6 miesigcy).

Do grupy kontrolnej wiaczono 40 kobiet zgtaszajacych sig do
Ambulatorium Kliniki Endokrynologii Ginekologicznej WUM
z regularnymi cyklami miesiaczkowymi, u ktéorych w badaniu
klinicznym nie stwierdzono objawow androgenizacji. Badanie
zostato zaakceptowane przez Komisj¢ Bioetyczna Warszawskie-
go Uniwersytetu Medycznego. Wszystkie badane zostaty poin-
formowane o celu badania i wyrazity na nie zgodg.

Oceny stgzen hormondow dokonywano pomigdzy 4-6 dniem
cyklu miesiaczkowego. Krew pobierano na czczo, pomigdzy
godz. 8.00, a 8.30 z zyly tokciowej. Pobrang krew odwirowy-
wano i przechowywano do chwili oznaczenia w temperaturze
-20°C.

Wykonywano nastepujacych  hormonow:
testosteronu (T), androstendionu (A), 17a-hydroksyprogesteronu
(170-OHP), siarczanu dehydroepiandrsteronu (DHEAS).

oznaczenia

Tabela I. Wybrane dane kliniczne w badanej populacji kobiet z zespotem androgennym.

Grupy Wiek Wiek menarche Indeks Masy Ciala
(n) (lata) (rok zycia) (kg/m”)
Eumerlorrhoea 26.16 + 4,03 13,03 £ 1,28 23,94 + 4,58
(n=66)
Polymenorrhoea
25,19 £ 4,83 12,95 + 1,62 21,96 + 3,04
(n=32)
Oligomenorrhoea
25,08 + 4,69 13,16 + 1,50 23,73 £5,10
(n=93)
Am.secundaria 26,33 + 4,02 13,40 £ 1,55 24,78 + 6,76
(n=36)
Grupa kontrolna 27.40 + 4,35 12,92 £ 1,26 23,11 +6,15
(n=40)
Poziom istotnosci p=0,06 p=0,663 p=0,138
n = liczebno$¢ grupy
x = SD — $rednia i odchylenie standardowe
p>0,05 — réznica niezamienna statystycznie
Tabela Il. Stezenia hormonéw androgennych a wzorzec miesigczkowania u kobiet z PCOS.
Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa
Hormon 1 2 3 4 kontrolna
r;l;ll-ml 0,91+0,56 0,91+0,22 0,91+0,48 1,66 £1,78 0,58 + 0,35
n:;ml 3,28+ 1,00 2,77 +0,75 3,34+ 1,32 4,29+2,18 2,33+ 0,52
1:\93:7 0,88 + 0,37 0,89 + 0,62 0,94 + 0,37 1,68 £1,28 0,67 + 0,30
Dp|:nE0A|}|S 5,69+ 2,49 6,11+ 3,11 6,04 + 3,00 6,12+ 3,25 5,24 +2,33

* p<0,05 - roznica istotna statystycznie
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Oznaczen hormonalnych dokonano metoda immunofluoro-
metryczng przy zastosowaniu aparatu DELFIA 1234, stosujac
zestawy firmy Wallach Oy (Finlandia).

Analizy statystycznej dokonano w oparciu o standardowe
testy statystyczne pakietu SPSS 7,5 dla $rodowiska Windows.
Wykorzystano nastgpujace testy statystyczne: test mediany, test
niezaleznosci chi-kwadrat, jednoczynnikowa analiz¢ wariancji —
test Anova, test NIR.

Dla wszystkich wyliczen jako poziom istotnosci przyjgto
p<0,05.

Wyniki

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy
badanymi grupami w zakresie parametrow: wiek, wiek menarche
oraz Indeks Masy Ciata (BMI - body mass index). (Tabela I).

Roznice istotne statystycznie pomigdzy poszczeg6lnymi
grupami stwierdzono dla nastgpujacych hormonow: testosteronu,
androstendionu, 17a-hydroksyprogesteronu (p<0,05). Nie uzy-
skano roznic istotnych statystycznie w zakresie stgzen DHEAS
pomigdzy grupaq pacjentek z PCOS a grupq kontrolng ani pomig-
dzy poszczegolnymi grupami kobiet z PCOS (p<0,05). Stgzenia
hormonéw androgennych w badanych grupach kobiet z zespo-
fem policystycznych jajnikéw przedstawiono w tabeli II, nato-
miast wyniki testu Anova w tabeli III.

Tabela Ill. Wyniki testu Anova - ocena réznic stezen hormonow
androgennych w badanej populacji kobiet z PCOS.

Hormon F . Pozion"\ .
istotnosci
TT — ng/ml 6,489 0,001 *
A - ng/ml 8,245 0,001 *
17-0HP — ng/ml 2,368 0,042 *
DHEAS — pmol/l 0,249 0,869

* p<0,05 - roznica istotna statystycznie

Dla hormonéw dla ktérych uzyskano istotno$¢ statystyczna
w tescie Anova, wykonano test NIR. Uzyskano nastgpujace
wyniki:
1. Testosteron (T)
Roznice istotne statystycznie uzyskano pomigdzy: grupa
kontrolng a grupami eumenorrhoea (test NIR, p=0,001),
polymenorrhoea (test NIR, p=0,001), oligomenorrhoea
(test NIR, p=0,001) i amenorrhoea secundaria (test NIR,
p=0,006) oraz grupa amenorrhoea secundaria, a grapami:
eumenorrhoea (test NIR, p=0,001), polymenorrhoea (test
NIR, p=0,002) i oligomenorrhoea (test NIR, p=0,001).
2. Androstendion (A)
Roéznice istotne statystycznie uzyskano pomigdzy grupami
kobiet: grupa kontrolna, a grupami: polymenorrhoea
(test NIR, p=0,038), eumenorrhoea (test NIR, p=0,001),
oligomenorrhoea (test NIR, p=0,002) i amenorrhoea
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secundaria (test NIR, p=0,001) oraz grupa amenorrhoea
secundaria, a  grupami:  polymenorrhoea  (test
NIR, p=0,001), eumenorrhoea (test NIR, p=0,001)
i oligomenorrhoea (test NIR, p=0,001).
3. 17-hydroksyprogesteron (17-OHP)

Roznice istotne statystycznie zaobserwowano pomigdzy
grupami: grupa kontrolng a grupami: oligomenorrhoea
(test NIR, p=0,005) i amenorrhoea secundaria (test NIR,
p=0,005) oraz pomigdzy grupa amenorrhoea secundaria,
a grupami: polymenorrhoea (test NIR, p=0,034),
eumenorrhoea (test NIR, p=0,025) i oligomenorrhoea
(test NIR, p=0,005).

Dyskusja

Podwyzszone warto$ci stgzen hormondéw androgennych
wraz z klinicznymi objawami hiperandrogenizacji oraz zaburze-
niami owulacji i obrazem policystycznych jajnikéw w badaniu
ultrasonograficznym naleza do kryteriow rozpoznania zespotu
policystycznych jajnikow [1, 2].

W naszych badaniach u wszystkich kobiet z zespotem PCOS
uzyskalismy roznice istotne statystycznie dla nastgpujacych hor-
monow: testosteronu, androstendionu, 1 7a-hydroksyprogesteronu
w stosunku do grupy kontrolnej. Grupg pacjentek z PCOS oraz
grupe kontrolng nie réznicowaly natomiast st¢zenia dehydro-
epiandrosteronu. Podwyzszone wartosci stezen testosteronu,
androstendionu u kobiet z PCOS zaobserwowali takze van Hofff
i wsp. oraz Gordon CM [18, 19, 20]. W innej pracy, Carmina
i Lobo poréwnywali stgzenia hormonéw androgennych: andro-
stendionu, testosteronu oraz siarczanu dehydroepiandrosteronu
u 62 kobiet z rozpoznanym PCOS i poréwnywali je ze st¢zeniami
hormonéw w grupie zdrowych kobiet [21].

Réznice w stezeniach testosteronu, androstendionu, siarcza-
nu dehydroepiandrosteronu byly istotnie statystycznie wyzsze
u pacjentek z PCOS i regularnymi miesigczkami w stosunku do
grupy kontrolnej. W naszych badaniach pacjentki z regularnymi
cyklami miesiaczkowymi oraz zespotem PCOS takze miaty istot-
nie statystycznie wyzsze st¢zenia testosteronu oraz androstendio-
nu w stosunku do grupy kontrolnej. Nie zaobserwowaliSmy na-
tomiast roznic w st¢zeniach siarczanu dehydroepiandrosteronu.
W grupie kobiet z zaburzeniami miesiaczkowania o typie polyme-
norrhoea stwierdzili$my istotnie statystycznie wyzsze w stosun-
ku do grupy kontrolnej stgzenia hormonow takich jak: testosteron
oraz androstendion. Brak jest danych z piSmiennictwa okres$laja-
cych poziom hormondéw u pacjentek z androgenizacja oraz tego
rodzaju zaburzeniem miesiaczkowania. W naszych badaniach
byty to kobiety z najnizszymi, spo$rod wszystkich badanych stg-
zeniami androstendionu, 17a-hydroksyprogesteronu.

Pacjentki z PCOS oraz zaburzeniami miesigczkowania o ty-
pie oligomenorrhoea miaty w stosunku do grupy kontrolnej istot-
nie statystycznie wyzsze stgzenia testosteronu, androstendionu
oraz 17a-hydroksyprogesteronu. Taponen i wsp. stwierdzili istot-
nie wyzsze stgzenia testosteronu u pacjentek z hirsutyzmem oraz
zaburzeniami miesiaczkowania o typie oligomenorrhoea w sto-
sunku do grupy kontrolnej — regularnie miesiaczkujacych kobiet
bez cech androgenizacji [22]. Hasinski i wsp. stwierdzili istotnie
statystycznie wyzsze stezenia wolnego i1 catkowitego testostero-
nu u pacjentek z hiperandrogenizacja oraz cyklami o typie oli-
gomenorrhoea w stosunku do grupy z hiperandrogenizacja oraz
regularnymi miesiaczkami [23].
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Podobne wyniki uzyskat takze Salman i wsp. [24]. Stwierdzit
rdznice istotne statystycznie w st¢zeniach wolnego testosteronu
u pacjentek z rzadkimi miesigczkami i hirsutyzmem w stosunku
do kobiet z cyklami o typie eumenorrhoea i hiperandrogeniza-
cja. Nie zaobserwowal natomiast rdznic istotnych statystycznie
w stgzeniach androstendionu oraz siarczanu dehydroepiandroste-
ronu. Redmond i wsp. stwierdzit natomiast roznice statystycznie
istotne w stgzeniach calkowitego i wolnego testosteronu oraz
androstendionu pomigdzy grupami z hiperandrogenizacjg i re-
gularnymi cyklami a hiperandrogenizacja i cyklami o typie oli-
gomenorrhoea [25].

W naszych badaniach grupe kobiet z PCOS oraz regular-
nymi cyklami miesiaczkowymi oraz grupg z PCOS i cyklami
o typie oligomennorhea nie roéznicowaty st¢zenia hormonow
androgennych. Roznice istotne statystycznie pomigdzy st¢zenia-
mi hormonéw androgennych zaobserwowaliSmy w naszej pracy
pomigdzy grupami kobiet z wtérnym brakiem miesiaczki a pozo-
statymi badanymi grupami kobiet z PCOS. Rdznice te dotyczyty
stgzen testosteronu, androstendionu oraz 17a-OH progesteronu.
Jednocze$nie warto$ci stgzen hormonéw androgennych byty naj-
wyzsze sposrod wszystkich badanych przez nas grup. Podobne
wyniki uzyskal takze Strowitzki i wsp., stwierdzajac najwyzsze
stezenia testosteronu u pacjentek z wtérnym brakiem miesiacz-
ki [26]. Analizujac stezenia hormonow androgennych w badanej
przez nas populacji pacjentek z PCOS mozemy wigc zaobserwo-
wa¢ wydtuzanie si¢ cyklu miesiaczkowego wraz z narastaniem
hiperandrogenemii.

Whnioski

Wraz ze wzrostem st¢zenia testosteronu, androstendionu
oraz 17-OHP dochodzi do wydluzenia cyklu miesiaczkowego
u pacjentek z PCOS az do wtérnego braku miesiaczki.
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