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STRESZCZENIE

Wobec narastajgcego problemu zwigzanego z zaburzeniami ptodnosci i nieptodnoscia,
w pracy podjeto probe wyjasnienia luki poznawczej dotyczacej zmiennos$ci markeréw
rezerwy jajnikowej z wiekiem u kobiet z zespotami przedwczesnego wygaszania jajnikow
I policystycznych jajnikow w odniesieniu do kobiet z prawidlowym funkcjonowaniem
jajnikow. Wybrane jednostki kliniczne sg W réznym stopniu sprzgzone Z nieptodnoscia.

Analizowano dwa hormony kluczowe dla procesu folikulogenezy: anty-Miillerowski
i folikulotropowy. Wyniki badan potwierdzily zakladang hipotezg, ze u kobiet z POF
stezenie AMH byto zdecydowanie nizsze niz W grupie kontrolnej natomiast poziom FSH
byt wyzszy od poziomu FSH u kobiet z prawidtowym funkcjonowaniem jajnikow jedynie
w grupie 36-46 lat. Wsrod kobiet 23-35 lat poziom FSH nie roznit si¢ istotnie od grupy
kobiet z prawidlowo funkcjonujacymi jajnikami (p<0,05). Wykorzystanie markera AMH
podnosi efektywnos¢ wykrycia POF u kobiet w wieku rozrodczym 23-35 lat podczas gdy
standardowo uzywany W diagnostyce zaburzen ptodnosci marker FSH nie rdéznil sig
W porownaniu do grupy kontrolnej, a tym samym jego warto$¢ predykcyjna dla POF nie jest
wysoka.

Stezenie AMH w grupie kobiet z PCOS bylo zdecydowanie wyzsze niz u kobiet
z prawidtows funkcja jajnika natomiast standardowo wykorzystywany marker FSH nie
roznit si¢ istotnie statystycznie w poroéwnaniu do kontroli u kobiet 23-30 oraz 36-46 lat.
Oznacza to, ze warto$¢ predykcyjna AMH w diagnozie PCOS jest zdecydowanie wyzsza od
powszechnie stosowanego FSH.

Otrzymane wyniki badan moga przyczyni¢ si¢ do wczesniejszej oceny i szybszego
podjecia stosownych dziatan w Kierunku poprawy stanu biologicznego organizmu kobiety
wobec decyzji 0 macierzynstwie, W szczegolnosci jesli wymaga ona zwigkszenia szansy

rozrodu u kobiet z POF i PCOS.

Stowa kluczowe: AMH, FSH, rozrodczos¢, ptodnos¢, PCOS, POF



SUMMARY

In view of the growing problem of fertility disorders and infertility, this study attempts to fill
the cognitive gap concerning the variability of ovarian reserve markers with age in women
with premature ovarian failure (POF) and polycystic ovary syndrome (PCOS) compared to
women with normal ovarian function. The selected clinical units are linked to infertility to
varying degrees.

Two key hormones in folliculogenesis were analysed: Anti-Miillerian hormone (AMH)
and follicle-stimulating (FSH) hormone.The results of the study confirmed the hypothesis
that in women with POF, AMH levels were significantly lower than in the control group,
while FSH levels were higher than those in women with normal ovarian function only in the
group of women aged 36-46 years. Among women aged 23-35 years, FSH levels did not
differ significantly from those in the group of women with normal ovarian function(p<0,05).
The use of the AMH marker improves the effectiveness of POF detection in women of
childbearing age of 23-35 years, while the standard FSH marker used in the diagnosis of
fertility disorders did not differ compared to the control group and thus its predictive value
for POF is not high.

AMH concentration in the group of women with PCOS was significantly higher than in
women with normal ovarian function, whereas the standard FSH marker did not differ
statistically significantly compared to controls in women aged 23-30 and 36-46 years. This
means that the predictive value of AMH in the diagnosis of PCOS is significantly higher
than for the commonly used FSH.

The results obtained may contribute to an earlier assessment and taking faster
measures to improve the biological status of a woman's body to support maternity decisions,

especially if they require an increased reproductive chance in women with POF and PCOS.
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

AFC - Antral follicle count / pula pecherzykow jajnikowych
AMH - Anti-Miillerian hormone | hormon anty-Miillerowski
AMHR-1 - Anti-Miillerian hormone receptor 11 | receptor typu i dla AMH

AMHR-I1I - Anti-Miillerian hormone receptor II | receptor typu 1l dla AMH

CAMP - Cyclic adenosine monophosphate

AR - receptor androgenowy

BDI - Beck Depression Inventory / skala depresji Becka

BF% - Body Fat Index / procentowy udziat tkanki ttuszczowej w masie ciata
BMI - Body Mass Index / wskaznik masy ciala (masa ciata/ wysoko$é ciata?)
E2 - estradiol

ECLIA - elektrochemiluminescencja
ELISA - Sandwich enzym-linked immunosorbent assay

EPAF - European Policy Audit on Fertility / Audyt polityki europejskiej dotyczacy

ptodnosci
FSH - Follicle-stimulating hormone / hormon folikulotropowy
FSHR - Follicle-stimulating hormone receptor / receptor dla FSH

GATS - Global Adult Tobacco Survey

GC - Granulosa cell / komorki ziarniste

GnRH - Gonadotropin-releasing hormone / gonadotropina

HPO axis - Hypothalamic — pitituary — ovary axis / o$ podwzgorze-przysadka-jajniki

HPA axis - Hypothalamic — pitituary —adrenal axis / o§ podwzgorze-przysadka-nadnercza



LH - Luteinizing hormone / hormon luteinizujacy

MET - Metabolic Equivalent Task

PCOS - Policystic ovary syndrome / zespot policystycznych jajnikow

POI - Primary ovarian insufficiency / pierwotna niewydolno$¢ jajnikow
POF - Premature ovarian failure / przedwczesne wygasanie jajnikow
SES - Socioeconomic status / status spotecznoekonomiczny

SHBG - Sex Hormone Binding Protein / biatko wigzace hormony ptciowe

SRY - Sex-detrmining region of the Y chromosome / region chromosomu Y

determinujacy pte¢
TGF- - Transforming growth factor beta / czynnik transformujacy wzrostu beta

WHR - Waist-hip ratio / wskaznik obwodu talii do obwodu bioder
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1.WSTEP

Europejskie raporty dotyczace problemu nieptodnos$ci wskazuja, ze Europa przechodzi
kryzys zwigzany z rosngcym odsetkiem wystepowania nieptodnos$ci wérod par bedacych
w wieku reprodukcyjnym (EPAF — European Policy Audit on Fertility 2017). Polska, obok
Irlandii, znalazta si¢ W niechlubnej czotéwce panstw, W ktorych problem leczenia
nieptodnosci jest podejmowany iwspierany Ww stopniu niewystarczajagcym. Problemy
dotyczace zaburzen rozrodu oraz problem nieptodnosci bedg wzrastaly takze
w wymiarze socjoekonomicznym wobec niepokojacej dla europejskiej gospodarki kwestii
starzenia si¢ spoteczenstwa I postepujacej degradacji demograficznej. Europejskie
Towarzystwo Rozrodu Czlowieka i Embriologii popiera programy naukowe dotyczace
badania przyczyn zaburzen rozrodu oraz leczenia nieptodnosci.

W niniejszej pracy zostal podjety wazny iaktualny temat zwigzku czynnikow
endokrynnych, takich jak hormon anty-Miillerowski (AMH) oraz hormon folikulotropowy
(FSH) z okreslonymi cechami u kobiet z prawidlowa i zaburzong funkcjg jajnikow POF
I PCOS. Analiza zaleznosci pomiedzy stezeniem AMH i FSH a cechami cyklu ptciowego,
cechami okresu rozrodczo$ci, cechami somatycznymi takimi jak wzglgdna masa ciata
(BMI), procentowa zawartos¢ thuszczu (BF%), stosunek obwodu talii do obwodu bioder
(WHR) czy elementami stylu zycia jak aktywnos¢ fizyczna, pozwoli uzupetni¢ wiedze na
temat mechanizméw regulujacych prawidtowa funkcje uktadu rozrodczego na poziomie
osobniczym. Wskazanie czynnikéw mogacych wplynaé na zaburzenie funkcjonowania
uktadu rozrodczego w powigzaniu z uktadem neuroendokrynnym, a w szczeg6lnosci tych,
ktéore moga by¢ modyfikowane, umozliwi stworzenie odpowiednich programow
zdrowotnych wspierajacych rozrodczos¢ kobiet.

Endokrynna regulacja funkcjonowania jajnikow w cyklu piciowym jest kluczowa dla
rozrodu ze wzgledu na jej biologiczne znaczenie W procesie zycia i ewolucji. AMH jest
szczegOlnie wazny Z punktu widzenia biologii reprodukcyjnej ze wzgledu na fakt, ze jest to
glikoproteina wysoce gatunkowo niespecyficzna i pojawia si¢ na wczesnym etapie ewolucji
zwierzat na przyklad uryb, niektorych gadoéw issakow. AMH jest konserwatywnym
wskaznikiem gotowos$ci ukladu plciowego ajego rola zostata utrzymana ewolucyjnie.
W endokrynologii rozrodu AMH jest jednym z najbardziej stabilnych markerow rezerwy

jajnikowej okres$lajagcym potencjalng zdolno$¢ kobiet do rozrodu i stanowi podstawe
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Prawidtowa diagnoza wymaga odniesien do wartosci referencyjnych. Tymczasem
w aktualnej literaturze przedmiotu brakuje danych na temat zmiennoSci osobniczej
hormonu anty-Miillerowskiego oraz hormonu folikulotropowego u kobiet w okresie
rozrodczym z prawidtowo funkcjonujgcymi jajnikami oraz z zaburzong funkcja jajnikow jak
wymienione jednostki Kkliniczne - POF 1 PCOS. W niniejszej pracy przedstawiono
zmienno$¢ hormondéw AMH i FSH u kobiet z dysfunkcja jajnikow oraz prawidlowa praca
jajnikow W zaleznos$ci od wieku chronologicznego i wybranych modyfikatorow osobniczych

tej zmienno$ci.

1.1. Znaczenie AMH i FSH w rozwoju rezerwy jajnikowej

Roéznicowanie uktadu rozrodczego podczas organogenezy przebiega dwoma odmiennymi
$ciezkami W zaleznosci od determinacji piciowej. Kluczowa rolg w tym procesie odgrywa
inicjacja transkrypcji AMH, ktora podlega $cistej kontroli pod wzgledem miejsca i czasu.
Dla zrozumienia obserwowanej zmiennos$ci surowiczego poziomu AMH konieczne jest
przesledzenie historii tego hormonu, ktéora ma poczatek na wczesnym etapie rozwoju
zarodkowego cztowieka.

Proces gonadogenezy zenskiego zarodka rozpoczyna si¢ w 8-10 tygodniu po
zaptodnieniu ijest uwarunkowany brakiem AMH na wczesnym etapie rozwoju
(Munsterberg i Lovell-Badge 1991) (ryc.l). Genetyczna determinacja plci, zwigzana
Z obecnoscig chromosomu Y, wiacza si¢ poprzez ekspresje genu Sry, znajdujacego si¢
w zawigzkach gonad meskich w rejonie TDF (testis — determining factor) w 4 tygodniu po
zaptodnieniu (Nussey i Whitehead 2001). W 6 tygodniu organogenezy, obok przewodow
Wolfa (przewody $rodnerczowe), rdznicujg si¢ parzyste przewody Miillera (przewody
przysrodnerczowe). Powstaly one przez podluzne wpuklenie nabtonka pochodzenia
mezodermalnego, wyscietajagcego jame¢ ciata pod wplywem oddziatywania estrogendw,
pochodzacych od matki. Aktywacja $ciezki rozwojowej zarodka pici meskiej, gdzie obok
testosteronu odbywa si¢ sekrecja AMH, ma kluczowe znaczenie dla regresji przewodoéw
Millera.

Pierwszenstwo wlaczenia meskiej $ciezki rozwojowej ma istotne znaczenie dla biologii
rozwoju zarodka, bowiem wczesne uruchomienie kaskady sygnalnej dla ekspresji genow
AMH determinuje meski kierunek rozwoju plciowego. Komorki Sertoliego w jadrach

ptodowych rozpoczynaja sekrecje AMH okolo 8 tygodnia zycia, natomiast W komoérkach
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granulozy jajnikow plodowych sg obecne dopiero w 24 tygodniu cigzy (Durlinger i wsp.
2002). Swiadczy to 0 wysokim poziomie dymorfizmu piciowego juz podczas embriogenezy
i rozwoju prenatalnego na skutek oddzialtywania AMH. Podczas embriogenezy zostaje
uruchomiony proces roznicowania i rozwoju. W ten kluczowy moment wiaczony zostaje
szereg czynnikéw transkrypcyjnych, ktore w kaskadzie reakcji tworza $ciezki rozwojowe
dla obojnaczych poczatkowo gonad (Svingen i Koopman 2013). Wyr6zniono wérdd nich
WT1 (+KTS) i LH9, ktore wraz z CBX2 przytaczg i zaktywuja promotor genu SF1 podczas
réznicowania jajnikow (Tevosian 2013; Bialson-Lauber i Chaboissier 2015; Lin i Capel
2015). Ekspresja genu Emx2 wplynie na proces proliferacji na wczesnym etapie
gonadogenezy oraz bedzie uczestniczy¢ w budowaniu warstwy granulocytéw pecherzykow
jajnikowych w dalszym etapie rozwoju, ktore odpowiada¢ beda za sekrecje AMH
w zenskim zarodku. SOX9 i SF1 w reakcji z innymi czynnikami transkrypcyjnymi jak WT1
(+KTS) oraz GATA4 inicjuja ekspresje genu AMH.

Po uptywie 8-10 tygodni, kiedy obojnacze gonady nie podjely realizacji programu
meskiej determinacji plciowej, automatycznie wlacza si¢ program zenskiej S$ciezki
rozwojowej. Geny Wnt4 iRspol wraz ze sprzgzonym ujemnie efektorem [-catenina,
aktywnie uczestnicza W tym zadaniu. Przewody Wolfa degeneruja a przewody Miillera
w drugim trymestrze cigzy roznicuja si¢ W jajowody, macicg i gorng cze$é pochwy (ryc.2).
Proces gonadogenezy Zenskiego zarodka inicjuje rozpad pierwotnych sznuréw piciowych,
stanowigcych dotad rusztowanie dla komorek praptciowych - gonocytow. Fragmenty
sznurOw pilciowych umiejscawiajg si¢ W rdzennej czeSci parzyste] gonady. Wskutek
angiogenezy powstaje unaczyniony zrab, bedacy zawiazkiem rdzenia jajnika. Pierwotne
sznury plciowe degeneruja, a z proliferujacego nabtonka zenskiej gonady powstajg sznury

korowe, ktére podlegajac fragmentacji, daja poczatek komérkom ziarnistym.
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ETAPY ROZNICOWANIA PLCIOWEGO

brak_SRY
#
gonade.x.._'—mjajmkl gonada = Jqdra

brak komérek brak komérek Leydiga komérki Sertolllego komérkl Leydiga
Sertolliego $ H
* brak testosteronu AI\:AH testosteron
brak AMH v v v
v degeneracja degeneracja rozwéj przewodoéw
rozwoéj przewodow komérek Wolffa prze.\./vodéw Woglffa
Miillera Millera v
* przewéd ejakulacyjny
jajowody pecherzyk nasienny
macica najadrze
gérna czesé
pochwy

Ryc. 1. Rozwdj gonad iich przewodow na wczesnym etapie rozwoju. Realizacja $ciezki
plciowej obojetnych gonad zdeterminowana przez AMH. Zmodyfikowano za: Gilbert SF,
Chromosomal Sex Determination in Mammals [w] Developmental Biology 6th Edition,
Sinauer Associates, 2000, Sunderland (MA).

Oogonie otoczone pojedynczg warstwg pregranulozy to pecherzyki pierwotne.
Komoérki ziarniste peilnig funkcje podporows dla oocytéow (Gardner i Shoback 2011).
Receptory dla AMH (AMHR), znajdujace si¢ na btonach komérkowych kanalow Miillera
w zarodku ptci zenskiej, podlegaja regresji. W ten sposob nawet Sladowe ilosci AMH,
produkowane przez komorki ziarniste tworzacych si¢ pecherzykow, nie moga wptynaé
destrukcyjnie na przewody Mullera. Przeksztalcg si¢ one nast¢pnie W jajowody, macice
I gorng cze$¢ pochwy. Pierwsze pecherzyki pierwotne powstajg W jajnikach ptodowych ok.
15-16 tygodnia po zaptodnieniu a gotowy pecherzyk Graafa w 23-24 tygodniu (Pryse-
Davies i Dewhurst 1971; Reynaud i wsp. 2004). Najwigksza liczba oogonii wystepuje okoto
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20 tygodnia po zaptodnieniu i przechodza one dalsze etapy rozwoju lub podlegaja atrezji.
Obecnos¢ AMH jest wykrywalna w24 tygodniu cigzy W komorkach ziarnistych
pecherzykoéw preantralnych (Kuiri-Hanninen i wsp. 2011).

Rozwdj jajnikéw
8 tydzien 20 tydzien

warstwa nabtonkowa

regresja sznuréw

g ptciowych

prEpGH Wollla przewodu $rédnercza

mezenchyma
moczopiciowa

pierwotne sznury
pitciowe

przewéd Miillera warstwa nabtonkowa

przewéd Millera=—

przewéd Wolffa

oogonia  pecherzyki jajnikowe

Ryc. 2. Roéznicowanie jajnikoéw podczas gonadogenezy. Zmodyfikowano za: Gilbert SF,
Chromosomal Sex Determination in Mammals [w] Developmental Biology 6th Edition,
Sinauer Associates, 2000, Sunderland (MA).

W 32 tygodniu po zaptodnieniu jajniki sg juz W pelni wyksztatcone i gotowe do podjecia
wstepnej czynnos$ci endokrynnej przez warstwe tekalng i ziarnistg aparatu pecherzykowego
(ryc.2). Okoto 36 tygodnia blisko 300 pecherzykow odpowiada za sekrecje AMH.
Aktywowanie sekrecji gonadoliberyn w podwzgoérzu inicjuje aktywno$¢ przysadki
mozgowej, ktora droga endokrynng poprzez wydzielanie hormonow gonadotropowych FSH
i LH, rozpoczyna proces formowania si¢ rezerwy jajnikowej. Bedzie ona stanowi¢ pule
pecherzykow jajnikowych, ktora wykorzystana zostanie po raz pierwszy podczas pierwszej
miesigczki rozpoczynajacej okres dojrzewania oraz przez caty okres rozrodczy kobiety
(Nelson i wsp. 2007; Kwee i wsp. 2008; Blinska i Hejmej 2013).
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1.2. Budowa i funkcja AMH i FSH

AMH wraz z FSH pelni kluczowa role w regulacji rekrutacji pecherzykow jajnikowych
podczas kazdego cyklu menstruacyjnego (La Marca i wsp. 2009; McGee i Hsueh 2006).
Model strukturalny czgsteczki AMH przedstawiono na rycinie 3. Z wiekiem stezenie AMH
maleje 1 wygasa wraz z wyczerpaniem si¢ rezerwy jajnikowej (Kerkhof iwsp. 2010; Hagen
I wsp. 2010; Kelsey i wsp. 2011; Lee i wsp. 2012; Lie Fong i wsp. 2012).

Ryc. 3. Budowa strukturalna czasteczki AMH.
Zrédlo: httpl/ doi.org./10.1371/journal.pone.0211077.g001.

Zenski uktad hormonalny cechuje swoista dynamika zwigzana z cyklem menstruacyjnym
oraz z wiekiem. Z biologicznego punktu widzenia okres rozrodczos$ci jest Scisle zwigzany
z obecnoscig puli pecherzykéw jajnikowych. Za prawidtowe gospodarowanie zasobem
pecherzykéw w trakcie ich rekrutacji odpowiada glownie AMH. Podczas owulacji
z pecherzyka Graafa zostaje uwolniony oocyt i faza folikularna przechodzi w faze lutealna,
podczas ktorej endometrium W macicy jest przygotowywane na ewentualne przyjecie
blastocysty.

AMH odgrywa kluczowg rol¢ W rozwoju uktadu rozrodczego w okresie prenatalnym
oraz podczas rekrutacji pecherzykow jajnikowych w okresie rozrodczym kobiety. Jest to

dimeryczna glikoproteina zbudowana z 560 aminokwasow. Gen kodujacy AMH znajduje sig
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na krétszym ramieniu chromosomu 19p 13.3. (ryc. 4.) Ztozony jest z 5 eksondéw, z Czego
ostatni koduje domeng¢ z C-koncem (Cohen-Haguenauer i wsp. 1987; Knight i Glister 2006;
La Marca iwsp. 2009). Ze wzgledu na jej obecnos¢ AMH nalezy do nadrodziny
transformujacych czynnikéw wzrostu B-TGF. Aktywno$¢ hormonu zostaje wlaczona po
cigciu wigzania niekowalencyjnego (AMHNC) przez enzymy proteolityczne, ktorym
potaczone s3 dwie podjednostki W prekursorowej czasteczce AMH. Nie wyjasniono dotad,
kiedy ma miejsce aktywacja hormonu - wtkance docelowej czy tuz po sekrecji
w komorkach granulozy. Wtlaczenie aktywnej formy AMH jako liganda w postaci dwoch
domen zawierajacych proregion z N-koncem ihomodimer z C-koncem, potaczonych
mostkiem dwusiarczkowym, umozliwia potgczenie z receptorem AMHR-II i uruchomienie
kaskady sygnalnej w komorkach docelowych (di Clemente i wsp. 2010).

Kaskada reakcji spowodowana przytaczeniem si¢ AMH do receptora AMHR-II
funkcjonalnie powigzanym z AMHR-I powoduje fosforylacj¢ tyrozyny i uruchomienie
biatek sygnatowych SMAD (ryc. 5.). AMHR-II ma powinowactwo tylko do jednego rodzaju
liganda i jest nim AMH, natomiast AMHR-I 1aczy si¢ z kilkoma rodzajami ligandow
z rodziny B-TGF (Massague iwsp. 1996). Geny kodujace receptor AMHR-II zostaly
odkryte isklonowane przez dwa niezalezne zespoly badaczy (Baarends iwsp.1994; di
Clemente i wsp. 1994). Znajduja si¢ one na chromosomie 12 (13ql2) isg ztozone z 11
eksonow gdzie 3 pierwsze koduja domeng extracellularng, 4 ekson - domeng¢ transbtonowa

I 7 kolejnych pozostatych — domeny wewnatrzkomoérkowe. Sekwencje majg dlugosc 8,7 kb.

pla
Fll
qll
ql2

pla.a

pli.z
pli.13
pl3.12
pli.11
ql3.11
ql3.12
gl3.13

qli.z
gl3.31
ql3.32
ql3.33
gql3.a1
qli.az
ql3.43

13 [ = I = J

Ryc. 4. Gen AMH zlokalizowany na chromosomie 19.
Zrédlo:https:/ighr.nlm.nih.gov/gene/ AMH#sourcesforpage
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Liczba receptorow AMHR oraz miejsce ich wystgpowania jest zmienne I zalezne od
aktualnego etapu rozwoju ontogenetycznego. Obecnos¢ uktadu AMH - receptor oraz
system sprz¢zen hormonow W 0si piciowej sa kluczowe w prawidlowej regulacji cyklu
miesigczkowego od menarche az do wyczerpania rezerwy jajnikowej okoto 6 lat przed
ustaniem miesigczkowania. Wiek wystgpienia menopauzy naturalnej jest zréznicowany
I przecietnie W Polsce pojawia si¢ u kobiet w 51,2 roku zycia. (Kaczmarek 2007).

FSH jest hormonem produkowanym przez komoérki zasadochtonne przedniego ptata
przysadki moézgowej, ktory W odpowiedzi na zwigkszenie uwalniania gonadoliberyny
(GnRH) zrejonu jadra tukowatego W czgsci przysrodkowo-podstawnej podwzgorza,
podejmuje sekrecje gonadotropin FSH i LH. Droga endokrynng oddziatuja one na gonady
regulujac cykl rozrodczy. FSH w interakcji z estrogenami inicjuje powstawanie receptorow
dla FSH (FSH-R) (Macklon i Fauster 2011). FSH odpowiada za rozrost warstwy ziarnistej
co powoduje wzrost i rozwoj pecherzyka jajnikowego (Traczyk 1989; Skatba 2008; Gardner
i Shoback 2011). FSH stymuluje roéwniez wzrost aktywnos$ci aromatazy, ktora odpowiada za

konwersje androgendow do estrogenow (Grossman i wsp. 2008).
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... AMHR-II

Ryc. 5. Szlak sygnalny AMH. Zmodyfikowano za: La Marca i Volpe, The anti-Miillerian
hormone and ovarian cancer. Human Reproduction, 2007, 13:265-73.

FSH jest glikoproteing ztozong z dwoch tancuchow peptydowych o i B. Podjednostka a.
(89 aminokwasow) jest charakterystyczna dla innych gonadotropin, natomiast podjednostka
B (115 aminokwasow) okresla specyfike kazdego z hormonow gonadotropowych (Gardner
i Shoback 2012). Gen FSHB kodujacy te domeng jest potozony na chromosomie 11p13
I moze podlega¢ mutacjom zaburzajagcym prawidlowa regulacj¢ osi podwzgorze-przysadka-
jajniki (HPO), proces steroidogenezy czy prawidtowg rekrutacje pecherzykow w jajniku.

Uktad sprzg¢zenia zwrotnego zostaje wlaczony juz w trzecim trymestrze ciazy (Trotter
i wsp. 1999). Pod wptywem hormonéw gonadotropowych nastepuje aktywacja receptorow,
znajdujacych si¢ W komorkach tekalnych ostonki oraz w komoérkach ziarnistych aparatu
pecherzykowego w jajnikach (Juul iwsp. 2012). Hormony, poprzez system sprzezenia
zwrotnego w osi plciowej, odpowiadaja za cykliczne przemiany zachodzace w jajniku,
ktorym od tego momentu towarzyszy¢ bedzie wzrost i atrezja wybranej czesci pecherzykow.

Podczas folikulogenezy pecherzyki prezentujg rézne stadia rozwoju, wiaczajac si¢ W proces
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steroidogenezy pod wptywem jeszcze niepelnej aktywacji osi ptciowej. W 18 tygodniu cigzy
w jajnikach ptodowych znajduje si¢ okoto 7 milionéw pecherzykow (de Velde i Pearson
2002). Pod koniec cigzy poziom hormonu Anty-Miillerowskiego utrzymuje si¢ na statym,
stosunkowo niskim poziomie. W wyniku atrezji pula pecherzykow jajnikowych zostaje
zredukowana do ok. 1-2 miliona w chwili narodzin.

Badania wykazaty, ze u wcze$niakow pici zenskiej dojrzewanie puli pgcherzykow
jajnikowych jest kontynuowane przez okre$lony czas po urodzeniu i zatrzymuje si¢ na
etapie dojrzewania fizjologicznego (Swamy i wsp. 2008). T¢ sytuacje obrazuje stosunkowo
wysoki poziom FSH w odniesieniu do dziewczynek urodzonych w prawidlowym terminie
(Trotter i wsp. 1999). Znajduje to potwierdzenie W nieco wyzszym poziomie estrogenow,
ktory nastgpnie obniza si¢ |utrzymuje na stalym poziomie przez caly okres
przedpokwitaniowy (Winter iwsp. 1976). W okresie postnatalnym wystepuja dwa piki
stezenia FSH, pierwszy w przedziale 1-3 miesigca po urodzeniu a drugi okolo 4 miesigca
po czym nastepuje gwattowny spadek FSH i tendencja ta utrzymuje si¢ do pierwszego roku
zycia (Polhemus 1953; Shinkawe i wsp. 1983; Cohen i wsp. 1993; Szmidt i Schwarz 2000).

Zaobserwowano niewielkie osobnicze fluktuacje w puli pecherzykow jajnikowych,
zwigzane z czynnikami takimi jak na przyklad: wiek kobiety podczas kolejnych cigz,
dhugos¢ cyklu i liczba cigz matki, przebyte choroby przed ciaza np. cukrzyca czy palenie
tytoniu przed i w czasie cigzy oraz réznice W warunkach podczas rozwoju prenatalnego.
Istnieje prawdopodobienstwo, ze czynniki te mogg zmniejszy¢ rezerwe jajnikowa ptodu

zenskiego | wptynaé na wczesniejsza menopauze W zyciu dorostym (Morris i wsp. 2011).

1.2.1. AMH i FSH w poszczegolnych etapach ontogenezy
Od narodzin do osiggniecia dojrzalosci piciowej

Przez okoto 3 miesigce po narodzinach poziom AMH stabilizuje si¢ ijest utrzymany na
stosunkowo niskim poziomie (Al-Attar iwsp. 1997; Lukas-Croisie iwsp. 2003; Rey
i wsp. 2006; Lasala i wsp. 2011). Od 3 miesigca rosnie i w przedziale wieku 4-8 lat osigga
podwojong warto$¢ stezenia, ktore Wzrasta az do okresu pokwitaniowego. Powodem tej
tendencji jest rekrutacja pecherzykow preantralnych i matych antralnych odpowiedzialnych
za sekrecjc AMH. Nie przechodzg one jednak w kolejne fazy rozwoju, prowadzace do
rekrutacji pecherzyka dominujgcego, wskutek braku peinej aktywnosci osi plciowej

(Andersen iwsp. 2010). W okresie niemowlecym i dziecinstwa obserwuje si¢ czeSciowa
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niewydolno$¢ podwzgdrza. Rownoczesnie W surowicy krwi wystepuje niewielkie stezenie
gonadotropin. W czasie wczesnego dziecinstwa i kolejnych etapow rozwoju, moze wystgpic¢
pewna zmienno$¢ W stezeniach hormonu wynikajgca z predyspozycji genetycznych oraz
zmiany liczby pecherzykow primordialnych 1 wzrastajacych w okre$lonych przedziatach
wiekowych (Hagen i wsp. 2010; Kelsey i wsp. 2011). Srednio 75% pecherzykow podlega
atrezji w okresie od urodzenia do wystgpienia menarche.

Badania wskazujag na do$¢ szeroki przedzial zakresu stgzen referencyjnych dla
zdrowych dziewczat w okresie dziecinstwa 1 adolescencji: 4,5-62,0 pmol/L (Hage i wsp.
2010). Obserwacje te, z zastrzezeniem mozliwosci wystapienia osobniczych fluktuacji,
pozwalaja stwierdzi¢, ze AMH jest reprezentatywnym, iloSciowym markerem, odnoszacym
si¢ do zachowanej puli pgcherzykow i podlega tendencji wzrostowej az do wystgpienia

menarche.

Dojrzewanie

Aktywacja osi podwzgorze-przysadka-gonady wilacza droga endokrynng system sprzgzen
zwrotnych pomiedzy mozgiem a jajnikami. Od tego momentu przysadka moézgowa poprzez
sekrecje gonadotropin FSH i1LH regulowa¢ bedzie cykl menstruacyjny, W ktorym
Kluczowym momentem bedzie uwolnienie gotowej do zaptodnienia komorki jajowej
podczas owulacji. Oocyty otoczone pojedyncza warstwg komorek ziarnistych i pozostajace
w fazie diplotenu i podzialu mejotycznego, zostang aktywowane po odebraniu sygnatu
z przedniego ptata przysadki mozgowej podczas pierwszej miesigezki. Badania
longitudinalne wykazaty wzrost poziomu AMH w wieku poprzedzajacym menarche 0 oK.
20% w przedziale wieku 7-9 lat (Hagen i wsp. 2010; Kelsey i wsp. 2012; Lie Fong i wsp.
2012). Skok poziomu AMH ma zwigzek z sukcesywnym wzrostem stezenia estrogenow
i inhibiny B w osoczu krwi. Fakt ten taczony jest ze wzrostem aktywno$ci pecherzykoéw
jajnikowych i gotowoscig do rozrodu (Crofton iwsp. 2002). W gonadach uruchomiony
zostaje mechanizm folikulogenezy i wybrany tylko jeden pecherzyk — pecherzyk Graafa,
uwalniajgcy oocyt W cyklu miesigcznym (Durlinger iwsp. 1999; Visser iwsp. 2006).
Wystapienie menarche wienczy etap przygotowania organizmu dziewczynki w okresie
przed pokwitaniem do petnienia funkcji rozrodczej w dorostym zyciu.

Rola AMH iFSH jest istotna w regulacji funkcjonowania jajnikow. Pojawienie si¢
menarche, rozpoczyna kluczowy dla biologii rozrodu etap — dojrzewanie izdolno$¢

organizmu kobiety do rozrodu. Gwattowny wzrost rekrutacji pecherzykdéw, spowodowany
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pulsacyjnym wyrzutem FSH i LH z przysadki, wywoluje nagly wzrost poziomu E;,
powodujac pojawienie si¢ menarche (Sowers iwsp. 2010). Wiek pierwszej miesigczki
zalezy od liczby pecherzykow w jajniku (AFC) oraz ich aktywno$ci (Karapanou i wsp.
2010; Fleming iwsp. 2012). Uwarunkowany jest wieloma innymi czynnikami stad duze
zroznicowanie migdzyosobnicze i miedzypopulacyjne. Wiek menarche dla polskich
dziewczat zmienia si¢ W przedziale 12,8-13,2 lat (Kaczmarek i Wolanski 2018).

W ciggu dwoch lat od osiggniecia dojrzatosci ptciowej — poziom AMH spada o 30%
W odniesieniu do czasu poprzedzajacego pojawienie si¢ menarche. Przyczyng obnizenia
stezenia hormonu jest rekrutacja matych pecherzykéw antralnych. Komorki ziarniste

wzrastajacych pecherzykow o $rednicy powyzej 4-6 mm zaprzestaja sekrecji AMH.

Okres rozrodczosci

Po wystapieniu menarche poziom AMH obniza si¢ i utrzymuje wartos¢ plateau do 25 roku
zycia. Jest to maksymalna warto$¢ stgzenia AMH, jaka wystepuje W zyciu kobiety. To punkt
przetomowy, bowiem nast¢puje odwrocenie dodatniej korelacji poziomu stg¢zenia AMH
i wieku. Od tego momentu hormon AMH mozna uzna¢ za jeden z najczulszych markeréw
aktualnej puli pecherzykow pierwotnych az do catkowitego wyczerpania si¢ rezerwy
jajnikowej i menopauzy (Fleming i wsp. 2012). Wigkszo$¢ autorow utrzymuje, ze AMH
jest miarodajnym wskaznikiem puli pecherzykéw jajnikowych dopiero po 25 roku zycia
(Kerkhof iwsp. 2010). La Marca dowiodl, ze sekrecja AMH odbywa si¢ wylgcznie
w surowicy krwi juz 3 do 5 dni po zabiegu (La Marca i wsp. 2011).

Pelny cykl jajnikowy w okresie rozrodczym kobiety konczy si¢ uwolnieniem komorki
jajowej z pecherzyka Graafa podczas owulacji. Proces dojrzewania pecherzyka
(folikulogeneza) polega w pierwszej kolejnosci na proliferacji komorek warstwy ziarnistej
(stratum granulosum). Na zewnatrz warstwy ziarnistej znajduje si¢ ostonka tkalna (theca),
ktora pelni funkcje ochronng iodzywcza dla pecherzyka ze wzglegdu na bogate
unaczynienie. W jej wewnetrznej warstwie (theca interna) zachodza kluczowe dla procesu
rozrodczego reakcje steroidogenezy pecherzykowej. Drogg endocytozy przedostajg sie
z krwioobiegu lipidy, ktore w mitochondriach, w obecno$ci systemu enzymow
cytochromowych P450, kodowanych przez gen CYP/7a konwertuja w hormony piciowe
(Gardner iShoback 2011). We wzrastajacym pecherzyku tworzy si¢ jamka (antrum)
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z ptynem pecherzykowym, ktory zawiera wysokie stgzenie estrogenow 1 mniejsze
androgenow. Zachowanie odpowiednich proporcji miedzy tymi hormonami, stanowié
bedzie 0 mozliwo$ci zaptodnienia i prawidlowym rozwoju zarodka (Jura i Klag 2005).
Oocyt komunikuje si¢ z warstwa ziarnista pecherzyka za pomoca mikrokosmkow.
Prawidlowa morfologia, funkcje czynno$ciowa i wydzielnicza wszystkich elementow
sktadowych pecherzyka odpowiadajg W przysztosci za sukces rozrodczy (Jura i Klag 2005).

Cykl dojrzewania ifunkcja endokrynna pecherzykow sa powigzane Zz czynno$cig
hormonoéw gonadotropowych. Uktad sprzezen zwrotnych pomiedzy podwzgoérzem,
przysadka 1 jajnikami, odpowiadajacy za prawidtowe funkcjonowanie uktadu rozrodczego
kobiet, przedstawia ryc. 6.

Prawidlowo przebiegajacy cykl menstruacyjny warunkuje kontrolowana przez
podwzgorze zmienna pulsacja | amplituda wydzielania gonadoliberyn, co przeklada si¢ na
pulsacyjne wydzielanie przez przysadk¢ moézgowa gonadotropin FSH i LH. Ten biologiczny
zegar odmierza fazy cyklu ptciowego - folikularng, zakonczong owulacja oraz lutealna,
przygotowujaca narzady rodne kobiety do implantacji potencjalnie zaptodnionej komorki
jajowej (ryc. 7.). Faza folikularna, jako pierwsza cze$é cyklu jajnikowego jest czesciowo
niezalezna od gonadotropin. To etap rozwoju pecherzyka pierwszorzedowego. Kolejny etap
tej fazy jest efektem pulsacyjnego wydzielania GnRH z nizsza czestotliwoscia: co 90-120
minut, ktora odpowiada za wydzielanie FSH z przedniego ptata przysadki mozgowej.
Komorki ziarniste dzielg si¢ mitotycznie co prowadzi do zwigkszenia objetosci warstwy
granulozy otaczajacej oocyt oraz wzmochienie ich funkcji endokrynnej.

Roznice W czgstosci pulsacji wydzielania GnRH odpowiadaja za rodzaj wydzielanej
gonadotropiny przez przedni ptat przysadki. Nizsza czestotliwo§¢ zwigzana jest z sekrecja
FSH awyzsza czgstotliwo$¢ wydzielania gonadoliberyn powoduje uwolnienie LH.
Przemiany okotoowulacyjne dotycza wystgpienia piku LH, pod wptywem oddzialywania
estradiolu na podwzgorze. Drogg endokrynng FSH reguluje w ciggu 5-7 dni rozpoczetej fazy
folikularnej dalszy proces rekrutacji pecherzykoéw, zainicjowany pod koniec fazy lutealnej
poprzedniego cyklu menstruacyjnego. Z grupy wytypowanych komorek zostaje docelowo
wyselekcjonowany tylko jeden pecherzyk dominujacy, ktéory bedzie podlegal dalszym
modyfikacjom w 28-dniowym cyklu menstruacyjnym.

Wzrost poziomu FSH §wiadczy 0 procesie dojrzewania pecherzyka w jajniku (Debieve
i wsp. 2000; Faiman iwsp. 1976). Deficyt FSH powoduje atrezje pgcherzykow (Skatba

2008). Podczas dojrzewania pecherzyki przemieszczajg si¢ W strong rdzennej czesci jajnika,
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ktora jest bogato unaczyniona. Swoistg wrazliwos$¢ pecherzykéw na FSH warunkuje liczba
i rozmieszczenie receptorOw zwigzanych z biatkiem G (Macklon i Fauster 2011).
Po przylgczeniu liganda uruchomiona zostaje kaskada sygnalna iwybrane pecherzyki
podlegaja dalszej rekrutacji a nastgpnie selekcji, gdzie okoto 6-10 pecherzykow antralnych
bedzie kandydowaé¢ do dalszego rozwoju ijeden znich osiagnie status pecherzyka
dominujgcego — pecherzyka Graafa.

Ujemne sprzezenie zwrotne pomig¢dzy rosngcym st¢zeniem FSH i AMH oraz FSH
I estrogenami odpowiada za pik LH. GnRH osiagaja szczytowa czestotliwos¢ pulsacji co 60
minut (Gardner i Shoback 2011). Réwnoczesnie poprzez petle dluga sprzezenia zwrotnego,
estrogeny stymulujg stopniowe zwiekszane wydzielania przez przedni plat przysadki LH
zgromadzonego w ziarnisto$ciach gonadotropow, ktory w konsekwencji stymuluje dojrzaty
pecherzyk Graafa do uwolnienia oocytu (ryc. 8.). W tym czasie nastgpuje dokonczenie
podziatu mejotycznego w komorce jajowej I luteinizacja pecherzyka (Pawlikowski 2003).

Sprz¢zenie zwrotne ujemne powoduje, ze estrogeny oddzialujac na podwzgoérze,
wywoluja spadek poziomu FSH. Wraz z przeksztalceniem si¢ pgknigtego pecherzyka
w cialko zo6tte zostaje zakonczona faza pecherzykowa. Cykl menstruacyjny przechodzi
w fazg lutealng skierowang na przygotowanie endometrium do ewentualnego przyjecia

zaptodnionej komorki jajowe;.
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Ryc. 6. Regulacja hormonalna osi piciowej podwzgorze-przysadka-jajniki przez uktad
sprzezen zwrotnych. Zmodyfikowano za: Konturek S., Fizjologia cztowieka, Wroctaw,
Wyd. ELSEVIER Urban &Partner 2007.

Gwattowny, przedowulacyjny pik LH po owulacji - ulega obnizeniu do poziomu
podstawowego. Komoérki srodmigzszowe ostonki oraz komorki warstwy ziarnistej
w odpowiedzi na oddzialywanie LH po owulacji, przeksztalcajg si¢ W komorki luteinowe
ostonkowe i luteinowe ziarniste, bedace zrédtem progesteronu. Jego opioidowa aktywno$¢
powoduje, ze podwzgorze zwalnia pulsacyjne wydzielanie GnRH do 3-5 godzin a nast¢pnie
osigga rytm co 90-120 min pod koniec fazy lutealnej (Gardner i Shoback 2011). Progesteron
jest produkowany przez ciatko zotte oraz W syncytiotrofoblascie tozyska podczas
ewentualnej cigzy. Odpowiada za wtasciwe przygotowanie endometrium w jamie macicy do
implantacji zarodka.

Jesli nie doszto do zaptodnienia to Sszczytowy w potowie fazy lutealnej poziom

progesteronu osigga teraz minimalng warto$¢, co jest podyktowane naptywem FSH
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rozpoczynajacym przygotowanie do fazy folikularnej nowego cyklu. LH poprzez
zwickszenie aktywno$ci aromatazy wplywa na konwersje androgenow do estrogenow
w komorkach luteinowych ziarnistych. Wptyw FSH jest nieznaczny. Powstate estrogeny sa
aktywne w procesie luteolizy pod koniec cyklu. Faze lutealng konczy menstruacija.
Rownoczesnie w jajniku przebiega proces rekrutacji, wzrostu i dojrzewania pecherzykoéw
jajnikowych, stanowigcych 0 przebiegu kolejnego cyklu menstruacyjnego (Nelson i wsp.
2007).

Dynamika zmian zachodzacych w aparacie pecherzykowym prowadzi do spadku liczby
pecherzykow jajnikowych do 400 tysiecy W chwili osiggnigcia menarche a podczas
menopauzy liczba ta zmniejszy si¢ do 1000 pecherzykow. Za zmiany iloSciowe rezerwy
jajnikowej odpowiada AMH, ktory wraz z gonadotroping FSH bierze udziat w rekrutacji
pecherzykow jajnikowych na wczesnym etapie ich rozwoju regulujac proces konwersji
androgenow do estrogenow przez enzym aromataze (ryc.7).

Liczbe pecherzykéw primordialnych mozna oszacowaé poprzez oznaczenie st¢zenia
AMH w osoczu krwi obwodowej (van Rooij i wsp. 2002; Fanchin i wsp. 2003; Visser i wsp.
2006; Kwee iwsp. 2008; La Marca iwsp. 2009; Hagen iwsp. 2010). Poziom AMH
odzwierciedla sekrecje tylko tych pecherzykow, ktore sg unaczynione. AMH oddziatywuje
auto- i parakrynnie. Pecherzyki z uposledzonym unaczynieniem badz tez jego brakiem
podlegaja programowanej $§mierci komorek - atrezji. Podwyzszone stezenie AMH w ptynie
pecherzykowym moze okaza¢ si¢ toksyczne dla oocytow, ktore przedwczesnie podjety
mejozg. Przypuszcza sie, ze moze to by¢ swoista regulacja, kontrolujgca czas i miejsce
nastepujacych po sobie proceséw rozwojowych W celu rekrutacji najlepszego jako$ciowo
pecherzyka podczas cyklu menstruacyjnego.

AMH poprzez inhibicj¢ odpowiada za optymalne gospodarowanie zasobem
pecherzykéw jajnikowych, zapobiegajac nadmiernej rekrutacji pgcherzykoéw jajnikowych
w stadium przedantralnym i malym antralnym. Podczas folikulogenezy AMH dziata
antagonistycznie w stosunku do FSH. Proces wzrastania i dojrzewania pgcherzykow
jajnikowych do stadium pecherzyka Graafa trwa $rednio 85 dni, czyli okoto 3 miesigcy
(Mutukrishna i wsp. 2004; Bentley i Muthukrisha 2007).

Zmiennos¢ puli pecherzykow jajnikowych utworzonej w okresie rozwoju prenatalnego,
wyznaczaja cykliczne przemiany zwigzane z wptywem hormondw oraz wlaczona podczas
rozwoju ptodowego i trwajaca caty okres rozrodczy - atrezja. Z tego powodu najwickszy

wplyw na zmienno$¢ badanych w niniejszej pracy hormonéw: AMH i FSH u kobiet
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w wieku rozrodczym z prawidtowo funkcjonujacymi jajnikami, wydaje si¢ wywiera¢ ich
wiek.

Precyzyjny mechanizm neuroendokrynny nadaje cyklowi menstruacyjnemu
biologiczny rytm i wymiar biologiczny umozliwiajacy wydanie potomstwa. Przez caty okres
rozrodczy kobiety podczas owulacji zostaje uwolniany z pecherzyka Graafa gotowy do
zaptodnienia oocyt (ryc. 8.). Proces owulacji dzieli cykl menstruacyjny na faze folikularng

(proliferacyjng) i lutealng (wydzielniczg).
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Ryc. 7. Zwigzek pomigdzy AMH, FSH i hormonami steroidowymi regulowany przez petle
dodatniego lub ujemnego sprzg¢zenia zwrotnego. Zmodyfikowano za: Dewailly iwsp.,
Interactions between androgens, FSH, anti-Miillerian hormone and estradiol during
folliculogenesis in the human normal and polycystic ovary. Human Reproduction. 2016; 22
(6):709-24.

W toku ontogenezy nastepujace po sobie kolejno etapy rozwoju biologicznego kobiet
takie jak okres przygotowawczy, rozrodczy iczas po zakonczeniu zdolnoSci
reprodukcyjnych, stanowig kwintesencje biologicznego znaczenia organizmu zenskiego

(Kaczmarek 1 Wolanski 2008). Zmienno$¢ puli pecherzykow jajnikowych utworzonej

27



W okresie rozwoju prenatalnego wyznaczaja cykliczne przemiany zwigzane Z wptywem

hormonéw i atrezja wiaczona podczas rozwoju ptodowego i trwajaca caty okres rozrodczy.
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Ryc. 8. Regulacja cyklu menstruacyjnego przez FSH i LH. Zrédlo: Marchewka A.,
Dabrowski Z., Zotadz J., Fizjologia starzenia sie. Profilaktyka i rehabilitacja. Warszawa,
Wyd. PWN, 2013.
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1.2.2. Rola AMH i FSH w folikulogenezie

Prawidlowy przebieg folikulogenezy reguluja dwie determinanty AMH i FSH. Ich rola
opiera si¢ na antagonistycznym oddzialywaniu na aparat pecherzykowy podczas kolejnych
etapow folikulogenezy. Ewolucyjnie utrwalona funkcja AMH w tym procesie polega na
oszczednym gospodarowaniu zasobem pecherzykoéw jajnikowych podczas catego okresu
rozrodczego kobiety. FSH odpowiada za rekrutacje, wybor i dojrzewanie tylko jednego
pecherzyka w calym cyklu menstruacyjnym. Reszta podlega atrezji, w wyniku ktorej
nastepuje wyczerpanie rezerwy jajnikowej (ryc. 9.).

Istotna dla procesu wzrostu i dojrzewania pecherzykoéw jest etapowosé ich rozwoju
regulowana przez FSH. Okres preantralny obejmuje rozw6j pecherzyka pierwszorzedowego,
drugorzedowego i wczesny etap pecherzyka trzeciorzedowego podczas tworzenia si¢ jamy
pecherzyka (klasa 2) (Gardner i Shoback 2011). Nalezy podkresli¢, ze¢ AMH jest obecny
podczas folikulogenezy tylko w Kklilku jej etapach i oddziatuje na pecherzyki w stadium
preantralnym iwczesnym antralnym niezaleznie od wplywu gonadotropin, chronigc
rezerwe jajnikowa przed nadmierng atrezja podczas dalszych etapow ich rozwoju
i dojrzewania. Proces tworzenia si¢ pecherzykéw do stadium preantralnego trwa 300 dni,
natomiast dojrzewanie od stadium antralnego do pegcherzyka przedowulacyjnego (klasa 8)
trwa 40 dni. Wydzielanie AMH przez pecherzyki preantralne i mate antralne osiagajace
rozmiar 4-6 mm, odbywa si¢ niezaleznie od wptywu FSH. Pecherzyki powyzej 8 mm sg
FSH-zalezne.

AMH reguluje przedwczesna rekrutacj¢ i dalszy rozwoj pecherzykoéw poprzez inhibicje
receptorow FSH, co wlacza drugi etap rekrutacji W czasie rozpoczetego cyklu jajnikowego.
AMH kontroluje ekspresje enzymoéw cytochchromu P450 i aromatazy indukowanej przez
FSH (Lebbe i Woodruff 2013). Ztozony mechanizm folikulogenezy w pierwszym etapie
wzrastania pecherzykow jest kontrolowany na poziomie parakrynnym a nastepnie
endokrynnym podczas kolejnych stadiow rozwoju i rekrutacji pecherzykow (ryc. 10.).

Wazrost stgzenia estrogendw W fazie folikularnej powoduje obnizenie poziomu AMH
W pecherzyku wskutek reakcji sprz¢zenia zwrotnego. Wykazano, ze poziom AMH réwniez
koreluje ujemnie ze stgzeniem estrogenéw zawartych w plynie pecherzykowym matych
pecherzykow antralnych. Odpowiedni poziom estrogendow reguluje wystgpienie piku LH co
warunkuje uwolnienie oocytu z pecherzyka Graafa podczas owulacji (McGee i Hsueh
2000). Utrzymanie w odpowiedniego stgzenia androgendéw i estrogendw W poszczegolnych

etapach rozwoju pecherzykéw jajnikowych odpowiada za regulacje cyklu menstruacyjnego
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I owulacjg. Wplyw androgenow na ekspresj¢ AMH nie zostat doktadnie poznany (Lebbe
i Woodruff 2013).
Pecherzyki pierwotne zostajg utworzone podczas rozwoju prenatalnego i pozostajg

w fazie spoczynkowej do momentu inicjacji uktadu rozrodczego.

Owulacja

Ryc. 9. Etapy folikulogenezy w ludzkim jajniku z uwzglednieniem atrezji. Zmodyfikowano
za: Gougeon, Regulation of ovarian follicular development in primates: facts and
hypotheses, Endocrine Reviews 1996;17:121.

Brak jest naukowego uzasadnienia wyjasniajacego kwestie czasu oraz warunki wyboru
pecherzykow do dalszego rozwoju oraz tych, ktore podlegac beda atrezji podczas trwajacego
okresu rozrodczego kobiet. Inicjacji do wzrostu i dojrzewania w kolejnych etapach rozwoju
podlegaja tylko niektore z pecherzykow. Niektore z nich aktywowane sg na samym jego
poczatku, inne natomiast pozostajg W uspieniu W fazie spoczynkowej nawet przez wiele lat
zanim zostang wlaczone wcykl jajnikowy (Zhang iLiu 2015). Proces inhibicji
spoczynkowej pozostaje w toku badan.

Warto podkresli¢ role komunikacji pomiedzy komorkami warstwy ziarnistej a oocytem
poprzez szczeliny w btonie komoérkowej. Wobec braku ukrwienia na wczesnym etapie

rozwoju pecherzykéw  jajnikowych, transport czynnikow sygnalnych, substancji
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odzywczych czy tez produktéw metabolizmu komérkowego, odbywa si¢ poprzez koneksyny
(Gardner i Shoback 2011).

Aktywacja osi plciowej podwzgorze-przysadka-jajniki rozpoczyna regulacje
endokrynng FSH-zalezng. Zwigzany z folikulogeneza proces atrezji, ktdry zostaje wlaczony
na wczesnym etapie rozwoju pecherzyka antralnego, jest najwiekszy (77%) w stadium
pecherzyka Graafa 6-10 mm (klasa 6). W tym stadium nastepuje ostateczny wybor
pecherzyka przedowulacyjnego (klasa 8).
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Ryc. 10. Wptyw AMH i FSH na rozwdj pecherzykow jajnikowych podczas folikulogenezy.
Zmodyfikowano za: Broer i wsp., Anti-Miillerian hormone: ovarian reserve testing and its
potential clinical implications, Human Reproduction. 2014; 20(5): 688-701.

Ztozony system cyklu jajnikowego, regulowanego przez kluczowe dla tego procesu
hormony AMH i FSH, umozliwia realizacj¢ najistotniejszej biologicznie funkcji, jaka jest
rozrodczos¢. Wystepujacy coraz czeSciej problem zwigzany 2z zaburzeniem ptodno$ci
I nieptodnoscig dotyka coraz wiecej kobiet, ktore podjety decyzje 0 macierzynstwie.

W duzej mierze jest on zwigzany z dysfunkcjg jajnikow jak na przykitad POF czy PCOS.
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1.2.3. AMH jako marker POF

Podjeta w niniejszej pracy problematyka dotyczy zagadnien zwigzanych z prawidtowa
i zaburzong funkcja jajnikow. Postepujacy problem z zaburzeniami rozrodczosci oraz coraz
czesciej wystepujace  zjawisko nieptodnosci, podkresla wage badan dotyczacych
prawidtowego funkcjonowania jajnikow.

Jedna z przyczyn zaburzen ptodnosci jest przedwczesna niewydolnos¢ jajnikéw (POF).
Jest to dysfunkcja jajnikow, ktérg charakteryzuje obnizona liczba pecherzykoéw oraz
w efekcie ich przedwczesne wyczerpanie u kobiet przed 40 rokiem zycia, podczas gdy wiek
menopauzy naturalnej waha si¢ u polskich kobiet pomigdzy 49 a 52 lat (Kaczmarek 2007;
2007a; 2015). Na skutek podwyzszonego poziomu gonadotropin moga wystgpi¢ czasowe
zaburzenia miesigczkowania, a W konsekwencji amenorrhea (Coulam i wsp. 1986; Anasti
1998; Nelson iwsp. 2005). Przyczyng takiej sytuacji sa zaburzenia genetyczne zwigzane
z mutacjami dotyczacymi enzyméw zaangazowanych w steroidogeneze jak np. CYP17-a
czy aromataza lub mutacja w rejonie receptora FSH (Gardner i Shoback 2011). Obraz
fenotypowy dotknigtych ta mutacja kobiet, moze dotyczy¢ cigzkiej postaci zwigzanej
Z niewystgpieniem drugorzedowych cech piciowych po normalny obraz z nieznacznie
obnizong zdolnoscig rozrodcza. Cigzkie postacie dotyczace genetycznego podloza POF
dotycza takich jednostek chorobowych jak zespot Turnera z kariotypem 45X Ilub
kariotypem mozaikowym 45,X/46,XX, gdzie opisano kilka przypadkow cigz u kobiet
z fagodniejszg postacig mutacji (Gardner i Shoback 2011). Czynnik genetyczny w tym np.
zespOt kruchego chromosomu zwigzany z permutacja genu FMRI1, zlokalizowanego
w dystalnej czgsci chromosomu X, wystepuje stosunkowo rzadko stad tez rzadko jest
powodem pojawienia si¢ POF. Czestym schorzeniem towarzyszacym POF jest choroba
tarczycy oraz inne choroby autoimmunologiczne, ktore wystepuja u ponad 20% kobiet
Z przedwczesnym wygasaniem czynno$ci jajnika. POF moze mie¢ réwniez podloze
jatrogenne lub by¢ zwigzane z chorobg nowotworowa.

U wigcej niz potowy pacjentek z prawidtowym kariotypem 46,XX etiologia POF jest
nieznana. Biopsja jajnikow, badanie USG oraz oznaczanie stezenia AMH wskazuja na
obecno$¢ i czesciowy rozwoj pecherzykow (Taylor iwsp. 1996; Nelson iwsp. 2004).
Osiggaja one stadium pecherzyka antralnego. Na tym etapie obserwuje si¢ zmiany
fenotypowe zwiazane z deformacjg antrum, obecno$cig komorek granulozy w plynie
pecherzykowym czy obecnoscia komorek luteinizujacych ze zmieniong konsystencja

cytoplazmy w obrazie mikroskopowym (Meduri i wsp. 2007). Takie pecherzyki podlegaja
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masowej atrezji co prowadzi w konsekwencji do szybkiego wygasania rezerwy jajnikowej
okoto 40 roku zycia. Prawie 10% kobiet wchodzi w okres menopauzy w wieku 45 lat wiec
procesy poprzedzajace catkowita niewydolno$¢ rozrodcza mogg wystgpowaé 10 lat
wczesniej stad juz po 35 roku zycia nastepuje radykalne zmniejszanie si¢ rezerwy
jajnikowej. Na obnizenie rezerwy jajnikowej i przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikow
mogg mie¢ rowniez wplyw czynniki chorobowe takie jak na przyktad endometrioza
(Pawelczyk iwsp. 2008). W literaturze opisano przypadki powigzania Cczynnika
genetycznego i zblizonego czasu wygasania funkcji jajnikow u matki i corki oraz u siostry
mlodszej i starszej, co moze mie¢ duze znaczenie w podje¢ciu decyzji 0 macierzynstwie po
30 roku zycia (Szwed 2015).

Pierwotng niewydolno$¢ jajnikow charakteryzuja objawy podobne jak przy menopauzie:
uderzenia goraca, trudnosci z koncentracja, bezsenno$¢, wydluzajace si¢ cykle
menstruacyjne az do catkowitego ich ustania. W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢
podwyzszony poziom FSH w poroéwnaniu do kobiet normalnie owulujacych w podobnym
przedziale wiekowym oraz spadek poziomu estrogenow. Obserwuje si¢ spontaniczne cigze
u kobiet z zaburzeniem prawidtowej folikulogenezy (Massin i wsp. 2004). Oszacowanie
potencjalu rozrodczego kobiet z POF za pomoca FSH czy estradiolu (E2) nie jest
wystarczajagco  dokladne. Satysfakcjonujacy wynik, poréwnywalny z  badaniem
ultrasonograficznym AFC, zapewnia oznaczenie poziomu AMH (Durlinger i wsp. 2002; de
Vet iwsp. 2002; van Rooji i wsp. 2005). Pewnym ograniczeniem 0znaczenia pozostatej
rezerwy jajnikowej u kobiet z POF za pomocg AMH jest liczba pozostatych pgcherzykow.
Doktadny wynik badania AMH uzyskuje si¢ W przypadku obecno$ci wigcej niz 15
pecherzykow w histologii jajnika. Mniej niz 5 pecherzykow, dla ktorych wartos¢ AMH (0,4
ng/ml) jest na granicy detekcji dla testu ELISA w systemie Elisa@ Immunotech Beckman-
Coulter. Zakres referencyjny w POF to AMH<1,0 ng/ml. AMH wyrazony jest
w pecherzykach wtornych oraz wybranych antralnych na réznym etapie rozwoju z kilkoma
warstwami komorek granulozy o strukturze szescianu. Metoda immunobarwienia wykazuje
réznice ekspresji AMH w komorkach ziarnistych pecherzykéw antralnych w POF
w poréwnaniu z badaniem w grupie kontrolnej. W zaburzonych komorkach znakowany
AMH widoczny jest w postaci skupionych ognisk podczas gdy w granulozie zdrowych
pecherzykow widoczne jest silne rozproszenie hormonu w cytoplazmie (Méduri i wsp.
2007).

33



Poziom st¢zenia AMH W osoczu wydaje si¢ by¢ satysfakcjonujagcym miernikiem
wygasajacej rezerwy jajnikowej i jest rekomendowany jako najbardziej wrazliwy marker

W 0znaczaniu rezerwy jajnikowej u kobiet z POF.
1.2.4. AMH jako marker PCOS

PCOS jest jedna znajczestszych endokrynopatii przyczyniajacych si¢ do zaburzen
zwigzanych  z rozrodczo$cig. Wedlug kryteriow europejskich tego typu dysfunkcja
jajnikow, dotyczy 10-20% populacji kobiet (Fauser i wsp. 2012). Wobec podzielonych zdan
dotyczacych zaklasyfikowania roznorodnych symptomow do zespotu policystycznych
jajnikow oraz braku jednoznacznych standardow, podczas konferencji w Rotterdamie
w 2003 roku przyjeto regulacje wedtug ktorych diagnozuje si¢ PCOS. Wedtug nich w PCOS
ocenia si¢ rodzaj i stopien nasilenia objawoéw. Wsrod nich nalezy wymieni¢ obok regularnej
menstruacji-zaburzenia miesigczkowania, hiperandrogenizm, obecnos¢ owulacji lub cykle
bezowulacyjne,, zwigkszony stosunek LH do FSH, otytos¢, insulinoopornos¢ czy hirsutyzm.

Szacuje si¢, ze W Polsce PCOS wystepuje U ok. 4-10% kobiet w okresie rozrodczym
(Banaszewska i wsp. 2008). Przyj¢to, ze hiperinsulinemia odgrywa znaczaca rolg w PCOS,
bo dotyczy 50-60% badanych w porownaniu do 10-25% og6lnej populacji. Fluktuacje
pojawiaja si¢ W zaleznosci od masy ciata oraz typu sylwetki a nawet populacji, z ktorej
kobiety pochodza. U kobiet z PCOS czgséciej wystepuje otylos¢ oraz aterogenny profil
lipidowy co predysponuje do pojawienia si¢ zespolu metabolicznego i podnosi ryzyko
zachorowania na choroby niedokrwienne serca i uktadu krazenia oraz rozwoj cukrzycy.
PCOS jest zaburzeniem heterogennym z duzym udzialem czynnika genetycznego oraz
wpltywem komponenty $rodowiskowej. Udzial ekspresji czynnika genetycznego
w calkowitej wariancji cechy sigga 20-40% (Banaszewska i wsp. 2008; Foltyn i wsp. 2011,
Fauser i wsp. 2012).

Aby oceni¢ wptyw metabolizmu weglowodandéw na pojawienie si¢ symptomow PCOS,
zbadano geny odpowiadajace za przemiany metaboliczne oraz steroidogeneze. Fakt
nadmiernej ekspozycji oraz wyolbrzymionej wrazliwosci na LH komoérek ostonki, skutkuje
podniesionym poziomem androstendionu, ktory przez interakcje parakrynng pomig¢dzy
komorkami ostonki i ziarnistymi, jest substratem do konwersji estradiolu w komérkach
granulozy (ryc.7.). W rezultacie obserwuje si¢ podniesione poziomy obu steroidow
z przewaga androgenéw. Zrodtem dysproporcjii moze by¢ zaburzenie na poziomie
zwigkszonej ekspresji genu CYP [7a, hydroksylazy, P450 scc, receptorow dla LH oraz
biatek STAR regulujacych steroidogeneze 0 natychmiastowym dzialaniu, odgrywajacych
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zasadniczg role W procesie steroidogenezy. Zachodzace reakcje skutkujg zmienionym
fenotypowo obrazem jajnikow. Sa one zwykle powiekszone z charakterystycznymi
torbiclowatymi pecherzykami potozonymi podostonkowo, w odréznieniu od prawidtowych
jajnikdw, gdzie rekrutowane pecherzyki przemieszczaja sie W strong dobrze ukrwionego
rdzenia jajnika. Zrab jajnika charakteryzuje hiperplazja i mozna W nim znalez¢, obok
komorek wnekowych charakterystycznych dla zrgbu, komoérki ostonki (drugorzedowe
komorki ostonkowe), ktore mogag syntetyzowaé androgeny. Taki obraz gonad, czesto
W powigzaniu Z hiperandrogenizmem, obserwuje si¢ U normalnie owulujacych kobiet.
Zmieniona morfologia jajnikow oraz odbiegajacy W réznym stopniu od normy profil
hormonalny, kwalifikuja pacjentke do postawienia diagnozy PCOS. Sam obraz
przerosni¢tych jajnikOw nie oznacza zaburzenia endokrynnego. Podobnie prawidlowe
stezenie androgenéw W o0soczu krwi nie wyklucza diagnozy PCOS, natomiast hirsutyzm
w obrazie klinicznym nie musi $wiadczy¢ 0 PCOS lecz 0 wyzszej aktywnosci a-reduktazy
w mieszku wlosowym.

Powyzsze rozwazania §wiadcza 0 zlozonosci wystgpowania poszczegolnych objawow
I postawienia diagnozy PCOS, bowiem na pojawienie si¢ zaburzenia ma wplyw
réznorodno$¢ czynnikow, W tym rowniez srodowiskowe (McAllister i wsp. 2015). AMH
jest doktadniejszym markerem w ocenie rezerwy jajnikowej oraz PCOS w poréwnaniu do
standardowej ultrasonografii. W ocenie diagnostycznej PCOS praktykuje si¢ potaczenie obu
narzedzi diagnostycznych AMH i AFC. Poziom AMH jest znacznie podwyzszony
W odniesieniu do prawidlowo funkcjonujacych jajnikéw. Ostonki tekalne pecherzykdw,
produkujac znaczne ilosci androgendéw (Gilling-Smith iwsp. 1994), moga stymulowaé
pecherzyki do wzrostu, czego skutkiem jest podwyzszona sekrecja AMH (Diamanti-
Kandarakis iwsp. 2008). Przypuszcza sig, ze jego wysokie stezenia zwigzane sa ze
stosunkowo duzg liczbg pgcherzykow antralnych, co potwierdza badanie ultrasonograficzne
Zmienno$¢ liczby pegcherzykow antralnych znajduje odzwierciedlenie w réznicach poziomu
AMH (Fanchin i wsp. 2003; Broekmans i wsp. 2010; La Marca i wsp. 2011).

Wedhug niektorych badaczy testosteron, podobnie jak hormon Anty-Miillerowski,
dobrze diagnozuje PCOS (Cessar i wsp. 2014). W ocenie kondycji policystycznych jajnikow
znajdujg rowniez zastosowanie takie markery jak: FSH, B-estradiol czy inhibina B, jednakze
zmiennos$¢ tych hormonéw pomiedzy cyklami i podczas cyklu powoduje, ze ich wartos¢

diagnostyczna w ocenie PCOS jest duzo stabsza w poréwnaniu do AMH.
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AMH wydaje si¢ by¢ stabilnym iniedocenionym biomarkerem kondycji jajnikow
u kobiet w wieku rozrodczym oraz predyktorem zaburzen zwigzanych 2z ich
nieprawidtowym funkcjonowaniem. W odniesieniu do powszechnie stosowanego miernika
rezerwy jajnikowej - FSH, oznaczenie poziomu AMH pozwala na szybka diagnoze
dysfunkcji w obrebie jajnika. Umozliwia to podjecie wezesniejszego leczenia i zwigkszenie
szansy na potencjalne zajscie W cigze. FSH jako powszechnie stosowany w endokrynologii
rozrodu marker, wydaje si¢ by¢ nie do$¢ doktadnym, bo wrazliwym na fluktuacje
srodowiska wewngtrznego | zewngtrznego, wskaznikiem kondycji rozrodczej kobiet,
W przeciwienstwie do wzglednej stabilno§ci AMH. Waga problemu oraz rosnacy odsetek
par zglaszajacych zaburzenia ptodnosci inieptodno$¢ obliguja do podjecia wczesnych
dziatan diagnostycznych, prozdrowotnych i edukacyjnych w celu poprawy tej niepokojace;j
sytuacji.

W aktualnej literaturze przedmiotu rzadko pojawiaja si¢ prace opisujace zwigzek
stezenia AMH i FSH z wiekiem, cechami oraz historig rozrodczosci u kobiet z POF i PCOS
(Lee iwsp. 2012; Lie Fong iwsp. 2012). Zbyt mato jest badan wyjasniajacych w jakim
stopniu czynniki §rodowiskowe i endokrynne mogg modulowaé zaburzenia ptodnosci oraz

nieptodnos¢ (Wang i wsp. 2009; Bragg i wsp. 2012; Kaczmarek 2014).

1.2.5. Molekularne i genetyczne aspekty wystgpowania POF i PCOS

Wystepujace polimorfizmy | mutacje odpowiadaja za wystapienie odchylen zwigzanych
z funkcjg rozrodu i ptodnoscig. Badanie ich struktury iwystgpowania nie byto celem
niniejszej pracy samym w sobie, jednak przedstawienie wptywu niektorych aberracji
genetycznych i molekularnych na wystgpienie dysfunkcji jajnikéw POF i PCOS stanowi
uzupetnienie i ujecie tematu niniejszej pracy W szerszym kontekscie.

Do funkcjonalnych zaburzen uktadu rozrodczego mozna zaliczy¢ mutacje W obrebie
gonadotropiny FSH ireceptora FSHR o strukturze dimerycznej. Mutacje dotyczace
receptora  FSHR, powoduja strukturalne abberacje, co moze powodowa opdznione
dojrzewanie pecherzykow czy zahamowanie ich wzrostu (Ledig iwsp. 2008). Jego
aktywacja polegajaca na zasadzie sprze¢zenia ujemnego, wymaga przylaczenia dwoch
czasteczek liganda W rejonie domeny zewngtrznej (Castagliola i wsp. 2005; Urizar i wsp.
2005). Receptor FSHR jest konstytucyjnie aktywny inalezy do wysoce konserwatywnej
subgrupy receptoréw zwigzanych z biatkiem G (GPCR), ktére wykazujg aktywno$¢ wobec

braku liganda. Zbudowany jest on z7 hydrofobowych domen transbtonowych
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z ekstracellularng domeng z N-koncem, bogata W leucyne i przyltaczajaca ligand w dwoch
miejscach domeny zewnetrznej. Mozliwo$¢ wystgpienia mutacji w obrebie domeny
zewngtrznej nie musi by¢ zwigzana z wylgczeniem jego aktywno$ci. Przyjmuje sig, ze
FSHR moze w pewnych okolicznosciach funkcjonowa¢ bez konsekwencji zaistniatej
mutacji jednak sg to przypadki sporadyczne (Themmen i Huhtaniemi 2000). Obserwuje si¢
roOwniez mutacje wystepujace W domenie transbtonowej (Vasart 2004). Mutacje wystepujace
W rejonie receptora czesto odpowiadajg za wystgpienia POF u kobiet w wieku rozrodczym.
Delecja powodujaca zmiang konformacji ektodomeny, moze przyczyni¢ si¢ do czesciowego
lub calkowitego braku aktywnosci receptora (Vasart i wsp. 2004; Fan i Hendrikson 2005).
Zamiana alaniny na waling wywotuje zmian¢ konformacji receptora lub jego obrét i brak
mozliwosci przytaczenia FSH. By¢ moze, ze mutacja wptywa na jako$¢ glikozylacji FSHR,
ktora warunkuje prawidtowe wigzanie liganda. Zaburzenie to skutkuje hypergonadotropowa
niewydolnoscig jajnikow i niesie ryzyko utraty zdolnos$ci do rozrodu (Aittomaki i wsp.
1995). U pacjentek z hypogonadyzmem hypogonadotropowym poziom AMH w odpowiedzi
na FSH, moze znaczaco waha¢ si¢ W zaleznos$ci od stopnia dysfunkcji jajnikow z wiekiem
(Bry-Gauillard i wsp. 2017). Badania laboratoryjne dowiodty, ze FSH w stgzeniu 5 lub 50
ng/ml blokuje sekrecje AMH w kulturach komorek ziarnistych pegcherzykow 3-5 mm, co
zostato rowniez potwierdzone W ludzkich komorkach granulozy (Devailly iwsp. 2016).
Niepoprawny sygnat transdukcji lub brak mozliwosci przytaczenia si¢ liganda do domeny
zewnetrznej, sa powodem wystgpienia wczesnego bloku dojrzewania pecherzykow
I przedwczesnego wygaszenia funkcji rozrodczej. W takiej sytuacji jajniki charakteryzuja
liczne, mate pecherzyki przypominajace jajniki przed okresem menarche (Meduri i wsp.
2008).

Mutacje wystepujace W czasteczce FSH rowniez moga by¢ powodem wystapienia POF.
Mutacja punktowa w podjednostce B-FSH moze by¢ zwigzana z obecno$cig kodonu STOP
I wylaczeniem waznej funkcji regulatorowej FSH wpetli sprz¢zenia, warunkujacej
prawidlowe funkcjonowanie osi plciowej. Skutkiem mutacji jest nieaktywna forma FSH
pozbawiona aktywnego C-regionu w podjednostce  lub zmiana ramki odczytu, co skutkuje
zaburzong funkcja jajnikow oraz powaznymi niedoborami estrogendw, przyczyniajac si¢
do dysfunkcji ze strony uktadu rozrodczego i przedwczesnego wygasniecia zdolnosci
do rozrodu (Matthews i wsp. 1993, Laymman i wsp. 1997).

Brak namnazania komorek ziarnistych w pecherzykach, powoduje ich rekrutacje

i w konsekwencji zatrzymanie si¢ na wczesnym stadium rozwoju, co W konsekwencji
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przyczynia si¢ do stopniowej ale wzmozonej atrezji. Kok izespot (2004) potwierdzaja,
ze obraz fenotypowy mutacji zachodzacych w genie kodujacym FSHR jest czgsta przyczyna
przedwczesnej utraty zdolnosci rozrodczej wskutek wyczerpania rezerwy jajnikowej (POF).

Jedna z przyczyn przedwczesnego wygasania czynnos$ci jajnikow (POF) moze by¢
zaburzenie zwigzane Zzreceptorem AMHR, wystepujacym w dwoch  wariantach
genetycznych. Aktywnos$¢ receptora reguluje wrazliwos$¢ pecherzykow jajnikowych na FSH.
Polimorfizm receptora AMHR2 - 482 A>G jest czgsciej obecny U kobiet z prawidlowg
czynnoscig jajnikoéw. Drugi wariant AMHR-482 G/G predysponuje do wystapienia
wczesniejszej] menopauzy ze wzgledu na szybsza utratg pecherzykow jajnikowych
w kolejnych cyklach, w odniesieniu do grupy kobiet ze wzorem mutacji A/A. Brak
hamujacej roli AMH, wskutek wystapienia polimorfizmu receptora AMHR2, zaburza
racjonalng gospodarke zasobem pecherzykoéw preantralnych i matych antralnych. Moze to
skutkowa¢ przedwczesng utratg zdolnosci rozrodczej (POF). Zjawisko to zbadat i opisat
Kevenaar z zespotem (2007).

Istotng role w podczas folikulogenezy pelni enzym aromataza, ktéry odpowiada za
konwersj¢ androgenow do estrogenéw W komorkach ziarnistych. Badania potwierdzity, ze
AMH wptywa na redukcje mRNA zwigzanego z ekspresjg aromatazy poprzez blokowanie
cyklicznego AMP, co prowadzi do zmniejszenia aktywnosci estrogenéw W komorkach
ziarnistych pecherzykow jajnikowych. We wczesniejszych badaniach wskazywano na
wzrost atrezji pegcherzykéw spowodowany zaburzeniem zwigzanym Z nadmierng ich
ekspozycja na androgeny. Obecnie wskazuje si¢ raczej na ich regulatorowy wplyw na
komorki ziarniste pecherzykow bedacych w stadium preantralnym i wczesnym antralnym,
Androgeny stymuluja ekspresj¢ genéw receptorow dla FSH (FSHR) na wczesnym etapie
folikulogenezy (Lebbe i Woodruff, 2013). Badania prowadzone na matpach dotyczace
androgenow | receptora AR W aparacie pecherzykowym, wykazalty wzrost proliferacji
komorek ziarnistych oraz tekalnych po podaniu testosteronu i dihydrotestosteronu (DHT)
(Vendola i wsp. 1998) Obserwacje te zostaly potwierdzone przez innych badaczy, ktorzy
udowodnili, ze deficyt receptorow AR w stadium pecherzyka preantralnego i malego
antralnego, wptywa na obnizong sprawnos¢ folikulogenezy i zmniejszg szansg wystapienia
prawidtowej owulacji, co W konsekwencji moze prowadzi¢ do wystgpienia POF, co zostalo
potwierdzone rowniez U ludzi (Hu i wsp. 2004, Shiina i wsp. 2006; Catteau-Jonard i wsp.
2008).
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Zespot policystycznych jajnikéw (PCOS) jest dysfunkcja 0 réoznym stopniu nasilenia
objawow, zwigzanych z zaburzeniem morfologii oraz réwnowagi hormonalnej. Przektada
si¢ to na szereg reakcji molekularnych zachodzacych w aparacie pecherzykowym jajnikow
kobiet z PCOS. Gtownym efektem tych nieprawidlowosci jest zwigkszona czynno$é
warstwy tekalnej pecherzyka, ktéra pod wpltywem luteotropiny (LH) odpowiada za
zwiekszong sekrecje androgenow. W konsekwencji zaburzeniu ulega system zaleznosci
i sprzezen pomiedzy czynnikami regulujgcymi prawidlowg folikulogeneze i cykKl
menstruacyjny. Patogeneza PCOS u kobiet w wieku rozrodczym zwigzana jest z wptywem
okreslonych czynnikow genetycznych i srodowiskowych, ktore determinujg szlak reakcji
molekularnych. Najbardziej istotna w PCOS wydaje si¢ by¢ determinanta genetyczna (Vink
i wsp. 2006, Urbanek 2007).

Interesujgce wyniki otrzymal Stubbs z zespotem (2005). Przeprowadzil on badanie
dotyczace tranzycji pecherzykow na wczesnym etapie folikulogenezy u kobiet z PCOS
i w grupie kontrolnej. Istotnie wigcej wybarwionego AMH znaleziono W niektorych
pecherzykach primordialnych i pierwotnych u kobiet z dysfunkcja jajnikow z cyklami
bezowulacyjnymi, ktére stwierdzono na podstawie wysokich wartosci stezenia AMH oraz
z w grupie z prawidtowo przebiegajaca owulacjg (Stubbs i wsp. 2005). Wynik nie rdznit si¢
istotnie w obu grupach podobnie jak obserwacja pecherzykéw w stadium pre- i matym
antralnym, gdzie intensywno$¢ wybarwienia okazata si¢ wicksza ale podobna w obu
grupach. Na podstawie uzyskanych wynikow mozna stwierdzi¢, ze prezentowana we
wczesnej folikulogenezie obecnos¢ AMH, w mniejszym stopniu wptywa na inhibicje
wzrastania pecherzykow, szczegélnie w grupie z cyklem bezowulacyjnym, co skutkuje
szybsza i efektywniejsza rekrutacja do stadium pecherzyka, w ktorym sekrecja AMH ma
miejsce W stopniu najwyzszym. Powoduje to szybkie nagromadzenie pecherzykow i wzrost
stezenia AMH, co utrudnia badZ uniemozliwia dalszy etap rekrutacji podczas
folikulogenezy, przyczyniajac si¢ do wystapienia PCOS i zaburzen rozrodczosci (Maciel
i wsp. 2004). Wykazano rowniez, ze podniesiony poziom androgendw moze przyspieszy¢
rekrutacje¢ pecherzykow na wezesnym etapie ich rozwoju (Vendola i wsp. 1998). Implikacje
obejmujace nieprawidtowe funkcjonowanie jajnikow u kobiet z PCOS, znakomicie obrazuja
markery AMH i FSH. Zaburzenie prawidtowej funkcji jajnikow moze wspotwystepowaé
z nadekspresja receptorow androgenowych (AR), co prowadzi do fizjopatologii zwigzanej
z obecnoscia nadmiernej liczby rekrutowanych pecherzykéw. Powoduje to ich

nagromadzenie i zwigkszong sekrecje AMH oraz androgenéw W komorkach ostonki oraz
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ziarnistych otaczajacych oocyt (Catteau-Jonard iwsp. 2008, Lebbe iWoodruff, 2013).
Kousteni z zespotem dowodza, ze androgeny blokujg fizjologiczng atrezj¢ nagromadzonych
pecherzykoéw (Kousteni i wsp. 2001). Zwigkszone stezenie AMH wplywa na zmniejszenie
ekspresji FSHR oraz spowalnia i blokuje dalsze etapy dojrzewania pecherzykéw podczas
folikulogenezy. Pecherzyki rzadziej podlegaja rekrutacji do stadium pecherzyka
dominujgcego | tworzg nieregularne skupiska W warstwie korowej jajnika, przyczyniajac si¢
hyperandrogenizm (Maciel iwsp. 2004, Pellat 2011). Badanie przeprowadzone przez
Carlsena i wspotpracownikow nie potwierdzilo jasnej zaleznosci pomigdzy androgenami
a AMH. Grupie kobiet z PCOS podawano przez 6 miesi¢cy androgeny. Uzyskane wyniki
badan nie wskazaly na istotng zalezno$¢ pomiedzy obserwowanymi hormonami co pozwala
wnioskowa¢, ze by¢ moze istnieje inny mechanizm regulatorowy zwigzany z ekspresja
AMH u kobiet z policystycznymi jajnikami. Obserwacja kultur ludzkich komorek
ziarnistych wykazata, ze w pecherzykach 2-10 mm u kobiet z PCOS zaobserwowano blisko
50% inhibicji sekrecji AMH pod wptywem FSH w odréznieniu od kontroli (Pellatt i wsp.
2007). Podobny wynik, ale juz w pgcherzykach 8-10 mm, otrzymat Li (Li i wsp. 2011).
Badania ekspresji genow AMH oraz receptora AMHR-II 0 aktywnosci serynowo-
treoninowej, potwierdzity wptyw FSH na regulacj¢ prawidlowego stezenia AMH podczas
folikulogenezy u kobiet z PCOS (La Marca i Volp, 2006; Andersen i wsp. 2010; Jeppesen
I wsp. 2013). Najwyzsze stezenie oznaczono W FSH-zaleznych pgcherzykach pre- | matych
antralnych, ktorych kumulacja w policystycznych jajnikach prowadzi do zaburzen
ptodno$ci. Poziom AMH u kobiet z PCOS rdzni si¢ W zaleznos$ci od tego, czy wystapita
owulacja podczas cyklu menstruacyjnego, czy tez sa to cykle bezowulacyjne.
Das i wspotpracownicy wykazali, ze u kobiet z cyklem bezowulacyjnym poziom AMH
moze by¢ kilku- anawet kilkunastokrotnie wyzszy niz u kobiet z PCOS z prawidtowo
wystepujacg owulacja (Das iwsp. 2008). Roéznica w  stgzeniach moze byé
kilkudziesigciokrotnie wigksza U kobiet z zaburzeniem gdzie brak jest owulacji
w porownaniu do kobiet z prawidlowo funkcjonujacymi jajnikami (Pellatt iwsp. 2010).
Podobng zalezno$¢ wykazano W odniesieniu do ekspresji receptorow AMHR-II (Pierre
i wsp. 2013). Aby lepiej zrozumie¢ interakcje genetyczne odpowiadajgce za wystgpienie
PCOS zbadano receptor ALK2 oraz gen kodujacy acvl. Czynniki te biora udzial
w kaskadzie sygnalnej dla AMH. Wynik wykazat istotng zalezno$¢ pomigdzy genetycznym
wariantem acvl i ALK a nadekspresja AMH i wystapieniem PCOS (Kevenaar i wsp. 2009).
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2. CEL PRACY, ZADANIA i HIPOTEZY BADAWCZE

Ze¢ wzgledu na wskazane braki w dotychczasowej wiedzy 0 zmienno$ci poziomu AMH
I FSH, zarowno u kobiet z prawidlowo funkcjonujacymi jajnikami jak i z dysfunkcja
jajnikdw, podjeto probe uzupeknienia tej luki. Jak dotad nie opisano jeszcze zwigzku AMH
i FSH z cechami okresu rozrodczo$ci i cechami somatycznymi u kobiet z POF i PCOS,
dlatego podjecie tego problemu ma na celu nie tylko poszerzenie wiedzy ale takze

rekomenduj¢ wykorzystanie wynikow badan w praktyce klinicznej biologii rozrodu.

Celem pracy jest okreslenie fizjologicznej zmiennosci stezenia hormonéw AMH i FSH
u kobiet w wieku rozrodczym, u ktérych jajniki nie funkcjonuja prawidlowo i kobiet
z prawidlowg funkcja jajnikéw, aw szczegdlnosci zrealizowanie zadan badawczych

polegajacych na:

1. Wyznaczeniu wartosci przecigtnych stezen  AMH 1FSH w surowicy Kkrwi
w zalezno$ci od wieku chronologicznego kobiet z POF i PCOS na tle kobiet

z prawidlowa funkcja jajnikow.

2. Zbadaniu czynnikow potencjalnie  rdéznicujacych poziom stezen AMH i FSH
w wymienionych grupach kobiet takich jak: cechy cyklu piciowego, okresu

rozrodczosci, Somatyczne i zwigzane z elementami stylu zycia.
W pracy postawiono nast¢pujace hipotezy badawcze:

Hipoteza 1

U kobiet z POF w okresie rozrodczosci poziom surowiczego stezenia AMH jest nizszy

a FSH jest wyzszy w odniesieniu do wieku chronologicznego i fizjologicznej normy.

Hipoteza 2

U kobiet z PCOS w okresie rozrodczosci poziom surowiczego stezenia AMH jest Wyzszy

a FSH jest nizszy w odniesieniu do wieku chronologicznego i fizjologicznej normy.

Hipoteza 3

Cechy okresu rozrodczosci roznicujg poziom surowiczego stezenia AMH i FSH niezaleznie

od funkcjonowania jajnikow.
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3. MATERIAL i METODY
3.1. Charakterystyka proby badawczej. Organizacja badan

W pracy podjeto probe analizy zmiennosci AMH i1 FSH u kobiet w wieku rozrodczym
z nieprawidtowg funkcja jajnikéw na tle grupy kontrolnej. Przyjeto dwa poziomy analizy
zroznicowania biologicznego: osobniczy (wiek, cykl piciowy, cechy somatyczne)
I miedzyosobniczy zZ uwzglednieniem wybranych czynnikow stylu zycia.

Badania przeprowadzono w okresie od lipca 2015 do maja 2016 roku w Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w Klinice Nieptodnos$ci
i Endokrynologii Rozrodu GPSK UM oraz w Europejskim Centrum Macierzynstwa
InviMed we Wroctawiu. Przyjeto zatozenie, ze podjecie pracy badawczej w dwoch,
niezaleznych o$rodkach klinicznych zwigksza range uzyskanych wynikow.

Kryterium doboru kobiet do proby byto spetnienie nast¢pujacych warunkoéw: wiek od
18 lat do 46 lat, brak leczenia og6lnego przez jeden miesigc przed badaniem, niestosowanie
srodkow hormonalnych, nietknigte jajniki i macica. Kobiety wziety dobrowolny udziat
w badaniu, odpowiadajac na zaproszenie do badan podczas rejestracji, W ktérym zawarto
informacje 0 celu i charakterze badan wraz z instrukcja sposobu wypelnienia dotgczone;j
ankiety. Na zaproszenie odpowiedziato tacznie 461 kobiet (ryc. 11.).

Podczas wstepnej weryfikacji 71 wolontariuszek nie przystapito do badan ze wzgledu
na brak zgody na wykorzystanie danych (n=36) oraz przekroczenie przyjetego W niniejszej
pracy progu wieku 46 lat (n=35). Schemat organizacji proby badawczej przedstawia rycina
8. Do badan zakwalifikowano 390 kobiet. Grupe badang stanowitly tacznie 194 kobiet
Z nieprawidtowo funkcjonujacymi jajnikami z czego u 40 badanych zdiagnozowano POF
a 154 kobiety wykazywaty symptomy PCOS. Grupg¢ kontrolng stanowito 196 kobiet.

Wolontariuszki  zapoznaty  si¢  zinstrukcja ~ wypelnienienia  zalgczonego
kwestionariusza ankietowego oraz poinformowano, ze praca doktorska zrealizowana na
bazie materiatu zebranego dzigki ich udziatlowi oraz uprzejmosci zespotu i Dyrektor Kliniki
InviMed we Wroctawiu oraz Dyrektora Kliniki Nieptodnosci i Endokrynologii Rozrodu
GPSK UM im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, przyczyni si¢ do zaktualizowania
wiedzy na temat wpltywu czynnikow wewngtrznych oraz srodowiskowych na potencjat
rozrodczy kobiet. Zgodnie z Deklaracja Helsinska (1964) zmodyfikowang po raz ostatni
w 2013 roku, badane pacjentki wypehity deklaracje zgody na udzial w badaniach oraz
udostepnienie wynikéw badan do celéw naukowych. Projekt badawczy uzyskat zgode
Komisji Bioetycznej.
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Ryc. 11. Diagram ilustrujacy dobor proby do badan, kryteria wykluczenia i liczebno$é
badanych kobiet.

Grupe podzielono na trzy kohorty wiekowe: 23-30, 31-35 i 36-46 lat. W oparciu o diagnozg
lekarskg wydzielono trzy grupy kobiet o réznych statusach funkcjonowania jajnikow:
prawidtowy, POF, PCOS.

W pierwszym etapie badan zastosowano metody kwestionariuszowe iwykonano
pomiary antropometryczne. Za pomoca metod laboratoryjnych oznaczono poziomy AMH
i FSH, ktore stanowily podstawg do dalszych badan przedmiotowych. Oznaczenia
pozioméw hormonow zostaty przeprowadzone w laboratoriach Kiliniki Nieptodnosci
i Endokrynologii Rozrodu GPSK UM w Poznaniu oraz w Europejskim Centrum
Macierzynstwa InviMed we Wroctawiu. Schemat przeprowadzonych badan przedstawia
rycina 12.
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Ryc. 12. Metody zastosowane w badaniach.

Pozyskane dane pozwolily podja¢ realizacj¢ badania przedmiotowego, ktore dotyczyto
trzech kategorii funkcjonowania jajnikéw: Prawidtowy, POF iPCOS i zastosowania
przyjetego wskaznika - poziomu AMH w surowicy krwi w referencyjnym zakresie dla
kobiet z prawidtowym funkcjonowaniem jajnikéw: 1,0-3,2 [ng/ml] oraz przyjmujacym
warto$ci dla POF < 1,0 [ng/ml] oraz PCOS > 3,2 [ng/ml].

Podjeta w dalszej pracy analiza statystyczna przedstawia szczegotowy przekroj
stezenia hormonow dla kobiet z prawidtowa i zaburzong funkcja jajnikow w korelacji
z takimi czynnikami jak: wiek, cechy okresu rozrodczosci, historia rozrodczos$ci, cechy

somatyczne oraz aktywno$¢ fizyczna
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3.2. Zastosowane metody badania
3.2.1. Kwestionariusz ankietowy

Po wyrazeniu zgody na przystapienie do badan, kobiety otrzymaty kwestionariusz
ankietowy wraz z doktadng instrukcja wyjasniajacg pytania, ktore moglyby budzi¢
watpliwosci lub sprawia¢ trudnos$¢. Kobiety odpowiadaly na pytania dotyczace statusu
socjoekonomicznego oraz cech cyklu menstruacyjnego i historii rozrodczosci. Postawiono
réwniez pytania dotyczace aktywnosci fizycznej, ktora wg. najnowszych wytycznych WHO
uwzglednia  takze  aktywno$¢  zwigzang  Z codzienng  egzystencja  oceniang
w siedmiodniowym interwale czasoprzestrzennym (Biernat 2015). W ankiecie
uwzgledniono réwniez zmienne stylu zycia takie jak palenie papierosow oraz oceng
kondycji psychofizycznej wedtug skali depresji Becka (Beck i wsp. 1961). Odpowiedzi na
pytania zawarte w kwestionariuszu ankietowym uzupehnity baze danych, bedaca podstawe
do poszczegodlnych analiz w grupie badanych kobiet.

Metryczka zawiera podstawowe pytania opisujace grupe badawcza. Kobiety udzielity
informacji  zakre$lajac lub wpisujac liczb¢ w odpowiedzi  na pytanie zawarte
w kwestionariuszu ankietowym, ktore przedstawiono w ramce 1. Zebrane dane umozliwity
dokonanie podstawowej charakterystyki grupy badawczej i w dalszym etapie badan, oceng
zalezno$ci pomigdzy zmiennymi socjoekonomicznymi a zmiennoscig badanych hormonow
AMH i FSH pod kontrola wieku.

Do oceny kondycji rozrodczej kobiet, ktora jest glownym zagadnieniem analizowanym
W niniejszej pracy, wykorzystano pytania ankietowe dotyczace historii okresu rozrodczego.
Kwestionariusz obejmuje dwa wymiary badan: cechy cyklu menstruacyjnego oraz historig
rozrodczosci (ramka 2). Ze wzgledu na delikatny charakter badanego zagadnienia,
respondentki uprzedzono o0 mozliwosci przejscia do kolejnego pytania W razie ktopotliwe;j
sytuacji zwigzanej Z podejmowang problematyka.

W celu zbadania aktywnos$ci fizycznej w grupie badanych kobiet przyjeto kryteria
wedlug skroconej, polskiej wersji Migedzynarodowego Kwestionariusza Aktywnosci
Fizycznej (IPAQ). Aby oceni¢ poziom aktywnosci kobiet, przyjeto rekomendowane przez Biernat
I zespot - jednostki MET (Biernat i wsp. 2007).
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Ramka 1. Charakterystyki demograficzne i socjoekonomiczne zastosowane w pracy wraz
z kategoriami

Cecha Kategorie
Wiek (w latach) 23-30; 31-35; 36-46
Wyksztalcenie 1.Wyzsze: 2.licencjat; 3.érednie; 4.zawodowe; 5.podstawowe
Stan cywilny 1.Zamezna; 2.z partnerem; 3.powtornie zamezna; 4. wdowa;
5.w separacji; 6.rozwiedziona; 7.panna
Miejsce 1.Wies; 2.male miasto; 3.§rednie miasto; 4.duze miasto;
zamieszkania 5.bardzo duze miasto

Zastosowany system sumowania wydatkowanej energii podczas tygodniowej aktywnosci
zwigzanej Z codziennymi czynno$ciami jak: chodzenie, praca fizyczna czy podejmowanie aktywnosci
ruchowej w stopniu intensywnym badz umiarkowanym , pozwolit oceni¢ faktyczng aktywnos¢
fizyczng wsrod badanych kobiet.. Przyjete kryteria dla  zastosowane jednostki wydatkowania energii
MET przedstawiono w ramce 3.

Dane dotyczace palenia papierosOw uzyskano dzigki odpowiedziom na pytania
zawarte w kwestionariuszu GATS, dotyczacym uzywania tytoniu przez osoby doroste
I rekomendowanym do badan przez WHO oraz Ministerstwo Zdrowia (Blanke i da Costa e
Silva 2004). Udzielone przez kobiety odpowiedzi pozwolity okresli¢ czy 1 w jakim stopniu
palenie papierosdow wplynelo na zaburzenia plodnosci w badanej grupie kobiet w wieku
rozrodczym.

W celu zbadania kondycji psychofizycznej kobiet postuzono si¢ kwestionariuszem BDI
(Beck Depression Inventory) wedlug Aarona Becka (ramka 4). Zastosowano polskg wersje
BDI w tlumaczeniu Parnowskiego iJernajczyka (1977), w ktorym zawarto 21 pytan

dotyczacych ryzyka wystepowania depres;ji.
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Ramka 2. Klasyfikacja cech historii okresu rozrodczego analizowanych w pracy.

Cecha

Kategorie

Wiek pierwszej
miesigczki

Dtugos¢ cyklu
miesigczkowego

Regularnos¢
miesigczki

Symptomy
zblizajacej si¢
menstruacji

Bolesnos¢
miesigczki

Symptomy
trwajacej
menstruacji

Inne symptomy
trwajacej
menstruacji

Cigza

Wiek pierwszej
ciazy

Wiek urodzenia
pierwszego dziecka

Nigdy nie

rodzita
Poronienia
Liczba poronien

Wiek poronienia

1.Mniej niz 12 lat; 2.12-14 lat; 3.wigcej niz 14 lat

1.Krocej niz 28 dni; 2. 28-32 dni; 3.dluzej niz 32 dni;
4. inne

Tak; nie

1.Wrazliwos¢ piersi; 2.rozdraznienie/zty nastoj; 3.bole
glowy; 4.wzdecia; 5.skurcze w dole brzucha; 6. inne/jakie?

Tak; nie

1.Nudnosci; 2.bole krzyza; 3.ostabienie; 4.biegunki;
5.zmiana apetytu; 6. inne

1.Bdle glowy; 2.skurcze w dole brzucha; 3.wzmozona
potliwos¢; 4.zmiany nastroju; 5.bole migsniowe

Tak; nie
Lata

Lata

Nigdy nie rodzitam
Tak; nie
Liczba

Lata
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Ramka 3. Kategoryzacja stopnia aktywnosci fizycznej wyrazonej w jednostkach MET.

Aktywnos¢ Wydatek energetyczny/tydzien
fizyczna
Niewystarczajgca <600 MET
Wystarczajaca 600-1500 MET
>1500 MET

Zatozenia: minimum 3 dni intensywnej aktywnosci fizycznej
przez 20 minut dziennie/minimum 5 dni umiarkowanej
aktywno$ci przez 30 minut/ minimum 30 minut codziennej
aktywnosci w stopniu umiarkowanym.

Dopuszczalne sa kombinacje powyzszych aktywnosci.

1 MET = 3,5 ilo$¢ zuzytego Oz na kg masy ciata bedacego w spoczynku.
Otrzymane wyniki zinterpretowano wedtug zalecen WHO i American College of Sport
Medicine (WHO 2010, Haskell i wsp. 2007)

Kobiety odpowiadaly samodzielnie, zakre$lajac wtasciwe pola. Samoocena wedlug
skali depresji Becka jest popularnym narz¢dziem diagnostycznym, jednak posiada pewne
ograniczenia ze wzgledu na pewng nieaktualno$¢ W odniesieniu do kryteréw zaleconych
przez American Psychiatric Association (2013). Skala depresji Becka zawiera cztery
mozliwe odpowiedzi, ze wzrastajacym liniowo nasileniem objawow i punktacjg, shuzaca
podsumowaniu wynikéw testu. Oceny kondycji psychicznej wedtug BDI dokonano na
podstawie symptomoéw zaobserwowanych przez badane kobiety w ciggu 4 minionych

tygodni (Back i wsp. 1961).
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Ramka 4. Kategoryzacja kryteriow oceny kondycji psychicznej wedlug kwestionariusza
BDI.

Skala Ocena wg. BDI

0-11 Bez depresji

12-26 Lagodna depresja

27-49 Umiarkowanie ci¢zka depresja
50-63 Bardzo cigzka depresja

3.2.2. Analizy laboratoryjne

Technika oznaczania stgzenia hormondéw we krwi polega na zastosowaniu metod
immunologicznych. Zastosowang metod¢ ECLIA charakteryzuje wysoka specyficzno$¢,
czutos¢ i doktadno$¢ w odniesieniu do innych stosowanych testow. Podstawa powyzszej

metody jest reakcja antygenu (hormonu) ze swoistym przeciwciatem.

antygen + przeciwcialo T kompleks antygenu i przeciwciata

Réwnowaga powstalego kompleksu jest dynamiczna, poniewaz sktadowe stale dysocjuja
I tacza si¢. Przeciwciata wysokiej swoistosci, stosowane W metodach immunologicznych
maja tendencje¢ do przesunigcia rownowagi reakcji w prawo (Brook, Marshal 2000). Zasada
metody immunometrycznej typu “kanapkowego” zostata zastosowana rowniez do badania
podmiotowego dla AMH i FSH w niniejszej pracy. Proces oznaczania stezenia hormonow

jest w pelni zautomatyzowany (www.gpsk.ump.edu.pl).
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Pobranie materiatu

Przedmiotem analizy ilo$ciowej jest surowica krwi. W celu oznaczenia profili AMH i FSH
pobrano jednokrotnie probke krwi w warunkach ambulatoryjny z restrykcyjnym
zachowaniem odpowiedniej procedury w odniesieniu do FSH. Ze wzgledu na sprz¢zenie
z osig plciowa FSH zostal oznaczony z proby krwi pobranej wedlug nastepujacego
standardu: w godzinach porannych, na czczo, w 2-3 dniu cyklu menstruacyjnego. Materiat
do zbadania poziomu hormonu Anty-Miillerowskiego moze by¢ pobrany niezaleznie od
pory dnia i dnia cyklu, ze wzgledu na brak sprzezenia z osig plciowg. Moze by¢ realnie

oznaczany rowniez U pacjentek stosujacych hormonalng antykoncepcje.

AMH i FSH — metodyka oznaczania.

Do ilosciowego oznaczanie AMH i FSH w surowicy krwi wykorzystano analizator Cobas
e601firmy Roche Diagnostic. Jest to jedno z najnowszych i najbardziej zaawansowanych
technologicznie urzadzen do analiz laboratoryjnych na rynku (Gassner et al. 2014).
Do odczytu wynikow zastosowano metod¢ ECLIA, w ktorej po przytozeniu napigcia
zmierzono emisj¢ wzburzonych fotonéw za pomoca fotopowielacza. Jest to metoda
niekompetycyjna z zastosowaniem nadmiaru przeciwcial. Na powierzchni platynowej
elektrody, wskutek szeregu reakcji typu ,,sandwich” dochodzi do powstania wolnych
rodnikow, ktore po wzbudzeniu elektrycznym odpowiadajg za reakcje chemiluminescencji

I emisje fotonow, ktorej warto$¢ jest zmierzona za pomoca fotopowielacza.
Procedura pomiarowa dla AMH i FSH:

1. Inkubacja probki z kompleksem typu “’sandwicz” z biotylowanymi przeciwciatami
skierowanymi  przeciw  AMH/FSH oraz  znakowanym  monoklonalnymi

przeciwcialami swoistymi dla AMH/FSH - kompleksem rutenu —Tris.

2. Inkubacja kompleksu typu ,sandwicz” z mikroczasteczkami optaszczonymi
streptawidyng. Powinowactwo biotyny i streptawidyny umozliwia wytrgcenie fazy

stale;j.

3. Umieszczenie mieszaniny w komorze pomiarowej, gdzie za pomocg magnesu

czasteczki sg przyciggane do powierzchni elektrody.
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4. Usunigcie niezwigzanych substancji 1 dodanie ProCell zawierajacego
trojpropyloaming (TPA). Po przylozeniu napigcia do elektrody platynowej nastgpuje
reakcja utleniania iredukcji rutenu, znacznika komplekséw immunologicznych.
Niestabilny rodnik TPA przeprowadza kompleks rutenu w stan wzbudzenia, ktory

powraca do stanu podstawowego z efektem luminescenciji.

5. Odczyt emisji $wiatla 0 dlugosci fali 600 nm na podstawie krzywej kalibracyjnej,
ustalonej dla kazdego analizatora indywidualnie oraz krzywej wzorcowej

oznaczonej na odczynniku.

Zakres pomiaru stezenia AMH: 0,01-23,00 ng/ml. Dla FSH: 0,100-200,0 mlU/ml.

3.2.3. Metody oceny budowy somatycznej

Podstawowymi parametrami opisujgcymi wielko$¢ ciata jest wysoko$¢ 1masa ciala.
Pomiary  antropometryczne  przeprowadzono  stosujac  standardowe  procedury:
wyprostowana postawa ciata z nogami w lekkim rozkroku z wyprostowanymi kolanami
i swobodnie opuszczonymi wzdtuz ciata rekami. Glowa badanych kobiet podczas pomiarow
utrzymywana byta w pozycji frankfurckiej, ktora polega na réwnolegtym w stosunku do
podtoza, utozeniu glowy W plaszczyznie poziomej uszno-ocznej. Linia pozioma przechodzi
przez dolng krawedZ oczodotu i gorng czgs¢ otworu stuchowego (Martin i Saller 1957,
Cieslik 1wsp. 1994; Kaczmarek i Wolanski 2018). Wysoko$¢ zmierzono na podstawie
odlegtosci od punktu vertex, najwyzszego punktu na czaszce i podstawy (basis), na ktorej
stoi badana. Do pomiaru uzyto antropometru GMP (Gneupel Praezisions Mechanik)
z doktadnoscia do Imm. Do pomiarow Kobiety przystepowaty w lekkim, swobodnym
stroju, na boso. Mase ciata zbadano przy uzyciu elektronicznej, wystandaryzowanej wagi
Radwag WPT 60/150 o (doktadnos¢ pomiaru 50g). Pozycja w lekkim rozkroku,
umozliwiala rownomierne roztozenie masy ciata na obie stopy i uzyskanie poprawnych
wynikow. Pomiary wykonano dwukrotnie lub trzykrotnie w przypadku, jesli drugi wynik
byl niezgodny z pierwszym pomiarem. Uzyskane pomiary wysokosci imasy ciala,
pozwolity wyznaczyé wskaznik BMI w grupie badanych kobiet.

Wskaznik BMI jest szeroko rozpowszechniong metoda stuzaca do wstepnej oceny
masy ciata po wzgledem obecnosci tkanki tluszczowej. Pomimo duzej schematycznosci,

oznaczenie indeksu BMI [kg/m?] jest dziataniem podstawowym W rozpoznaniu nadwagi czy
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tez otylosci w obserwowanych populacjach. Wedlug wytycznych WHO  wyznaczono
standardowe zakresy dla oznaczania stopnia otluszczenia w praktyce klinicznej (WHO
2000, James 2008). Normy dla poszczegdlnych kategorii dotyczg osob dorostych powyzej
18 roku zycia i przedstawiono je w ramce 5. W utworzonej bazie danych uwzgledniono dwa
stopnie klasyfikacji otytosci jednak ze wzgledu na mata liczebno$¢ proby w wymienionych
podklasach i poprawienie mocy statystycznej wyniku — kobiety z BMI > 25,0 potgczono

i zaklasyfikowano do wspoélnej kategorii: Otylos¢/nadwaga.

Ramka 5. Kategorie BMI wedtug wytycznych WHO (1997)

Kategoria BMI [kg/m?]
Niedowaga <185
Norma 18,5-24,9
(Prl;lggg?/?:gé) 25,0-29,9
Otytosc lo 30,0-34,9
Otylos¢ Ilo 35,0-39,9
Otyltosc¢ Illo - 40

Wskaznik WHR jest narzedziem do oceny typu otluszczenia ciala na podstawie
dystrybucji tkanki thuszczowej. Wykonano pomiar obwodow talii do bioder [cm] (Szymocha
i wsp. 2009). Za pomoca miary antropometrycznej przytozonej W plaszczyznie poprzeczne;j,
rownoleglej do podtogi, zmierzono obwody ciata: pas i biodra. Pomiar6w obwodu pasa
dokonano w chwilowym bezdechu w potowie odleglosci pomiedzy dolnym brzegiem tuku
zebrowego a gornym brzegiem grzebienia kos$ci biodrowej. Lini¢ obwodu bioder
wyznaczata wysoko$¢ spojenia tonowego. Kazdy z pomiaréw wykonano dwu- lub
trzykrotnie w celu wyeliminowania btgdu pomiaru. Analiz¢ przeprowadzono na podstawie
kryteriow przyjetych  przez Migdzynarodowg Federacj¢ Diabetologiczczng (IDF,
International Diabetes Federation), ktore przedstawia ramka 6. (Alberti i wsp. 2006).

52



Ramka 6. Kryteria oceny typu dystrybucji tkanki tluszczowej u kobiet na podstawie
wskaznika WHR (Alberti i wsp. 2006).

Typ ottuszczenia
Wartos¢ wskaznika
/kobiety

Androidalny > 0,85 > 1,0
WHR (wisceralno-brzuszny)

Gynoidalny < 0,85 <1,0
(udowo-posladkowy)

Wskaznik ogdlnego otluszczenia (BF%) okreSlono za pomoca algorytmow
wykorzystujacych pomiary grubosci fatdow skorno-tluszczowych (ramka 7). Pomiary
wykonano za pomoca faldomierza Falaya z doktadnoscig pomiaru do 0,1mm w trzech
punktach pomiaréw: tylna powierzchnia ramienia, nad mig¢$niem trdjglowym, pod dolnym
katem topatki w pionowej plaszczyznie oraz na brzuchu w % odlegtosci pomiedzy pepkiem
a kolcem biodrowym (Kaczmarek i Wolanski, 2018). Wskaznik BF% obliczono na

podstawie wzoru wedtug Deurenberg i wsp. (1991).
BF% = 1.2 x BMI+ 0.23 x wiek — 10.8 x pte¢* — 5.4

Do oceny stopnia ogolnego otluszczenia ciata w badanej grupie kobiet zastosowano
rekomendowana przez WHO klasyfikacj¢ wedlug Gallaghera, ktora obok BMI jest

uznawana za ztoty standard w 0znaczaniu otytosci (Shahab i Kouzekanani 2016).
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Ramka 7. Kryteria oceny ogolnego ottuszczenia u kobiet wedtug klasyfikacji Gallaghera
i wsp. (2000).

Kategoria Wiek w latach
20-39 40-59 60 <
%
Niedowaga <210 <23,0 <25,0
Norma 21,0-32,9 23,00-34,9 25,00-37,9
Nadwaga 33,0-38,9 35,00-40,9 38,00-42,9
Otylos¢ >39,00 >41,00 >43,00

3.2.4. Metody opracowania danych statystycznych

Dane uzyskane zbadan poddano analizie statystycznej w pakiecie programow
statystycznych STATISTICA 13.3 (StatSoft, Inc., 2014).

Statystyka opisowa zostala obliczona dla danych demograficznych, poziomow
hormonéw, cech reprodukcyjnych oraz zachowan zwigzanych ze zdrowiem psychicznym
I aktywnoscig fizyczng. Udzial procentowy wybranych czynnikéw zostal wyliczony dla
kategorii statusu jajnikow: prawidtowy w grupie 196 kobiet, w grupie POF liczacej 40 i
w grupie PCOS dla 154 kobiet. Lacznie u 194 badanych wystapily nieprawidtowosci
zwigzane Z funkcjonowaniem jajnikow. Liczebno$¢ kategorii dla poszczegolnych
czynnikow odpowiada liczebnosci oznaczen hormonéw AMH i FSH ijest okreslone
wartoscig n oraz udziatem procentowym dla poszczeg6lnych kategorii.

Zgodno$¢ dopasowania danych empirycznych wzgledem rozktadu normalnego
zweryfikowano 3 testami: K-S Kotmogorowa-Smirnowa, Lillieforsa 1 Shapiro-Wilka.
We wszystkich analizach hipoteza 0 normalnosci byta odrzucona jednak histogramy
sporzadzone dla rozktadu byly w przyblizeniu symetryczne, dlatgo zastosowano test F,

ktory jest odporny na niespetnienie zatozen 0 normalnosci, W szczegolnosci gdy jest
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symetryczny. W celu okreslenia jednorodnosci wariancji uzyto testu Levene'a. Dla zbadania
zalezno$ci pomiedzy zmiennymi skategoryzowanymi wykorzystano test Chi-kwadrat.

Wpltyw pojedynczych czynnikow na zmienne AMH i FSH zbadano przy pomocy
analizy wariancji jednoczynnikowej ANOVA. Nastepnie W celu znalezienia istotnych
interakcji pomigdzy badanymi czynnikami, zastosowano test post-hoc. Za pomoca testu NIR
wyznaczono najmniejsze istotne roznice dla kazdej porownywanej pary. Przyjeto poziom
istotnosci 0=0,05. Obliczono réwniez eta-kwadrat czastkowe (n?) - jest to cze$é zmiennosci
zmiennej zaleznej wyjasnionej przez efekt (czynnik). Oszacowano, ktory z czynnikow ma
najwiekszy wplyw na zmienng zalezna.

W celu okreslenia zmiennos$ci W stezeniach hormondw W zaleznosci od wieku
postuzono si¢ analizg regresji opisang funkcja: y=a+bx. Wspodtczynniki rownania regresji
wyznaczono metodg najmniejszych kwadratow. Wspotczynnik kierunkowy prostej wskazuje
czy funkcja jest rosngca — b>0 , czy malejaca - b<0. Przyjeto poziom istotnosci p<0,05.
Dla b>0 korelacja (Pearsona) z wiekiem jest dodatnia adla b<O ujemna. Procent
wyjasnionej zmiennosci AMH Ilub FSH w zalezno$ci od wieku to wspotczynnik
determinacji(R? *100%). Aby zbadaé wptyw czynnikéw na nieprawidtowe stezenie AMH
(PCOS) wykorzystano regresje logistyczng (Stanisz 2007). Statystyka Chi-kwadrat Walda
zbadano, czy wspotczynniki regresji logistycznej roznig sig istotnie od zera dla p<0,05.

W celu zbadania interakcji pomigedzy badang zmienng i czynnikami zastosowano

Logitowa posta¢ modelu logistycznego wyrazonego wzorem:

Logit P = ao + a1~ badana cecha

ai, 1=0,1 - wspotczynniki regresji

lloraz ,,szans” OR (0dds ratio) obliczono wedtug wzoru:
OR= eal(xl-xZ)

X1, X2 - zmienne

e - podstawa logarytmow naturalnych.

Procedury analizy statystyczno-matematycznej oparto 0 zasady postepowania
I metodyke wg., Lomnickiego (2003), Sokal a i Rohlf'a (2003), Sobczyka (2007) i Stanisza
(2008). Ponadto, uwzglgdniono wskazoéwki iwytyczne zawarte w  podreczniku
elektronicznym StatSoft (2014). Weryfikacj¢ statystyczng wynikow przeprowadzono na

poziomie istotnosci p< 0,05.
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4, WYNIKI
4.1. Charakterystyka kobiet z uwzglgdnieniem statusu funkcjonowania jajnikow
4.1.1. Cechy demograficzne i socjoekonomiczne

Istotnym elementem determinujagcym rozwdj oraz stan biologiczny czlowieka
sg czynniki socjoekonomiczne. W pracy zbadano, czy cechy spoteczno-demograficzne
wpltywaja na status rozrodczy kobiet W zaleznosci od wieku. Podstawowa
charakterystyka grupy badawczej w zaleznosci od prawidtowej i zaburzonej funkcji
jajnikow obejmowata informacje dotyczace wieku, stanu cywilnego, miejsca
zamieszkania oraz wyksztalcenia (tab. 1.).

Aby przesledzi¢ zmiany zwigzane z wyczerpywaniem rezerwy jajnikowej u kobiet
z prawidlowo funkcjonujacymi jajnikami, grupe badwcza podzielono na trzy przedziaty
wieku: 23-30, 30-35 oraz 36-46 lat. Przyjety podziat umozliwil poréwnanie parametrow
opisujacych kondycje jajnikow z dysfunkcja takich jak POF i PCOS z grupa kontrolng
oraz ocen¢ zmian zachodzacych zwiekiem. Najmniej kobiet 2z prawidtowo
funkcjonujagcymi jajnikami znalazto si¢ w grupie 23-30 lat, ktora prezentowata
najwyzszy potencjat rozrodczy, okreslony poziomem AMH. Przedziaty 31-35 oraz 36-
46 lat mialy zblizona liczebnos¢. Ze wzgledu na fizjologiczny spadek kondycji
rozrodczej u kobiet po 35 roku zycia, do najstarszej grupy zaklasyfikowano kobiety
w wieku 36-46, u ktorych stwierdzono zblizone poziomy stezenia AMH i FSH.

Roznice w czestosciach kategorii wiekowych w trzech grupach podzielonych
ze wzgledu na funkcjonowanie jajnikow: Prawidiowa, POF, PCOS, wykazaty wysoka
istotnos¢ statystyczna. W najmtodszej grupie kobiety z PCOS stanowity 28% podczas
gdy z POF tylko 15%. Kobiety z PCOS to 45% w odniesieniu do 25% badanych z POF
w przedziale wiekowym 31-35 lat, podczas gdy w grupie 36-46 lat proporcje ulegaja
odwroceniu i liczba kobiet z PCOS stanowi juz tylko blisko potowe W porownaniu do
badanych z POF.

Kobiety z POF, PCOS i z prawidlowa funkcjg jajnikow nie réznily si¢ pod
wzgledem stanu cywilnego, miejsca zamieszkania i poziomu wyksztalcenia. Istotna
roéznica dotyczyta kobiet W trzech grupach podzielonych ze wzgledu na wiek: 23-30,
31-35 i36-46 lat oraz status funkcjonowania jajnikow: Prawidlowy, POF i PCOS.
w najmtodszej grupie kobiety z PCOS stanowity 28% podczas gdy z POF tylko 15%.
Kobiety zPCOS to 45% w odniesieniu do 25% badanych z POF w przedziale
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wiekowym 31-35 lat, podczas gdy w grupie 36-46 lat proporcje ulegaja odwrdceniu
i liczba kobiet z PCOS stanowi juz tylko blisko polowg¢ W poréwnaniu do badanych
z POF. Status socjoekonomiczny kobiet okreslono w oparciu o stan cywilny, miejsce
zamieszkania oraz stopien wyksztalcenia. Zdecydowang wigkszo$¢ proby stanowity
kobiety zame¢zne, mieszkajace W matych miastach lub na wsi, posiadajace wyzsze
wyksztatcenie. Trzy badane grupy nie rdznity si¢ pomiedzy sobg pod wzgledem
badanych cech statusu socjoekonomicznego.

Kobiety réznity si¢ istotnie pod wzgledem wieku kalendarzowego. Wsrod
badanych najwigcej kobiet z POF znalazto si¢ w przedziale wieku 36-46 lat. Generalnie
mediana wieku osiggnigcia fizjologicznej menopauzy u kobiet w Polsce wynosi 51,25
lat. w zwigzku Z przyspieszong utratg pecherzykow jajnikowych nalezy spodziewac sie,

ze U kobiet z POF wiek menopauzy przesunie si¢ i wystapi wczesniej (Kaczmarek 2007

a).

Tabela 1. Zréznicowanie cech socjodemograficznych wsrod kobiet z POF, PCOS
I w grupie kontrolnej.

Funkcja jajnikow
Zmiennosé Prawidtowa POF PCOS Chi- p
n % n % n % kwadrat
Wiek [lata] 17,98 0,0012
23-30 36 18,37 6 15,00 43 27,92
31-35 79 40,31 10 25,00 69 44,81
36-46 81 41,33 24 60,00 42 27,27
Stan cywilny 5,57 0,4735
W zwigzku 191 97,95 40 100 154 100
Inne 4 2,05 0 0 0 0
Miejsce
zamieszkania 4,12 0,3895
Wie$/mate
miasto 83 42,78 17 43,59 76 50,33
Srednie miasto 34 17,53 9 2308 30 19,87
Duze/b. duze
miasto 77 39,69 13 33,33 45 29,80
Wyksztalcenie 3,68 0,4514
Wyzsze/licenc. 152 77,55 26 65,00 113 73,38
Srednie 35 17,86 10 2500 34 22,08
Podst./zawod. 9 4,59 4 10,00 7 4,55
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4.1.2. Czynniki stylu zycia, kondycji psychofizycznej i budowa ciata

Aby oceni¢ wptyw czynnikow stylu zycia na status funkcjonowania jajnikow zbadano
takie czynniki jak aktywnos¢ fizyczna, palenie papieroséw, kondycja psychofizyczna
(skala depresji Becka) oraz zmienne somatyczne. Ogolng charakterystyke cech
somatycznych i aktywnosci fizycznej w zaleznosci od prawidtowej i zaburzonej funkcji
jajnikow w grupie badanych kobiet zaprezentowano w tabeli 2. W odniesieniu do
wskaznikow cech somatycznych: BMI, WHR czy BF% nie zaobserwowano
statystycznie istotnych roznic pomiedzy badanymi kobietami z POF, PCOS i kontrola.
Czgsto$¢ wystepowania wskaznika BMI w normie wsrod badanych grup podzielonych
ze wzgledu na status funkcjonowania jajnikow byla zblizona i wynosita okoto 70%.
Nadwaga i otylos¢ wystapity u okoto 27% kobiet we wszystkich grupach. Osoby
Z niedowagg stanowity marginalny procent obserwacji.

Jako zmienng uzupekniajaca zbadano wskaznik WHR, okreslajacy typ budowy
zdeterminowany dystrybucja tkanki tluszczowej: gyno- iandroidalny. Porownywane
grupy nie réznily si¢ istotnie migdzy soba, jednak zarowno u kobiet z POF, PCOS i jak
u kobiet z prawidtowa funkcja jajnikow przewazat androidalny typ sylwetki. Wstgpna
analiza procentowego udziat thuszczu (BF%) nie wykazata istotnej statystycznie roznicy
w obserwowanych grupach ztym, ze podwyzszony badz wysoki udziat tkanki
thuszczowej W masie ciala wystepowat najczesciej, bo az u 37,5% kobiet z POF. Wérod
badanych zPCOS podwyzszona iwysoka ilo§¢ tkanki tluszczowej wystapita
z czestoscig 28% 126% u kobiet z prawidtlowo funkcjonujacymi jajnikami. BF%
ponizej normy zaobserwowano u az 39,6% kobiet z PCOS, podczas gdy u 32,5% kobiet
z POF (tab. 2.)

Za pomoca skali depresji Becka zbadano kondycje kobiet. Odpowiedziaty one na
standardowe pytania, zawarte w kwestionariuszu ankietowym. Kobiety z POF i PCOS
oraz z prawidtowa funkcja jajnikéw nie réznity si¢ istotnie migedzy sobg. Az u 72%
badanych PCOS i67,5% z POF nie stwierdzono objawow depresji. Objawy tagodne;j
depresji zglosito 32,5% kobiet z objawami POF oraz 25% z PCOS co jest zgodne
z otrzymanym wynikiem w grupie kontrolnej. Stan psychiczny badanych kobiet mozna

bylo okresli¢ jako dobry, niezaleznie od przynalezno$ci do grupy.
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Tabela 2. Charakterystyka cech somatycznych oraz BF% w trzech grupach badanych

kobiet.
Funkcja jajnikow
Zmiennodé Prawidlowa POF PCOS Chi- p
kwadrat
n % n % n %
BMI 2,02 0,733
Niedowaga 3 1,5 1 2,5 6 3,9
W normie 141 71,9 28 70,0 106 68,8
Nadwaga 26.5
i otylos¢ 52 ’ 11 27,5 42 27,3
WHR 0,80 0,671
Typ gynoidalny 93 47,7 16 40,0 71 46,1
Typ androidalny 102 52,3 24 60,0 83 53,9
BF% 2,50 0,644
Ponizej normy 84 42,9 13 325 61 39,6
W normie 61 31,1 12 30,0 50 32,5
Nadwaga/ 26.0
otyto$¢ 51 ’ 15 37,5 43 27,9

Tabela 3. Charakterystyka elementow stylu zycia w trzech grupach badanych kobiet.

Funkcja jajnikoéw
Zmi 2 Prawidlowa POF PCOS Chi- p
miennos¢
kwadrat
n % n % n %
Aktywnos$¢
fizyczna 0,032 0,984
Wystarczajaca 134 68,4 27 67,5 104 67,5
Niewystarczajaca 62 31,6 13 325 50 32,5
Palenie
papieroséw 0,85 0,931
Tak 17 8,7 4 10,0 13 8,5
Nie 144 73,8 28 70,0 117 76,5
Rzucita 34 17,4 8 20,0 23 15,0
Skala depresji
Becka 4,25 0,642
Brak depresji 141 72,7 27 67,5 111 72,1
Lagodna depresja 45 23,2 13 32,5 38 24,7
Umiarkowana 31
depresja 6 ’ 0 0 4 2,6
Ciezka depresja 2 1,0 0 0 1 0,6
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Pod wptywem palenia papierosow spada kondycja rozrodcza kobiet. Badanie
wykazato, ze 70% kobiet z POF oraz 76% z PCOS nie pali papierosow. Odpowiednio
20% badanych z POF i15% z PCOS oswiadczylo, ze rzucity palenie atylko okoto

10% we wszystkich grupach zadeklarowato, ze pali papierosy (tab. 3.).
4.1.3. Cechy okresu rozrodczos$ci

Okres rozrodczos$ci stanowi biologiczny potencjat, poniewaz w tym czasie organizm
kobiety jest gotowy do wydania potomstwa podczas kazdego z cykli menstruacyjnych.
Aby scharakteryzowa¢ potencjat rozrodczy badanej grupy kobiet wykorzystano takie
parametry jak cechy okresu rozrodczosci oraz histori¢ rozrodczosci. Cechy okresu
rozrodczosci jak wiek menarche, dlugo$¢ cyklu, regularno$¢ miesigczkowania, liczba
cigz, liczba poronien oraz liczba urodzonych dzieci przedstawiono w tabeli 4.

Kobiety nie roznity si¢ istotnie pod wzgledem wieku menarche w wydzielonych
kategoriach funkcjonowania jajnika: POF, PCOS i prawidtowy. Wigkszo$¢ badanych
rozpoczeta miesigczkowanie w przedziale wieku 12-14 lat, ktory uznany jest za
prawidtowy. W grupie, u ktorej menarche pojawita si¢ w spodziewanym czasie, POF to
62,5% badanych natomiast kobiety PCOS i z prawidtowa funkcja jajnika stanowity
okoto 70%. Najmniej liczng jest grupa badanych, u ktorych pierwsza miesigczka
pojawita si¢ najwczesniej. U 8,4% kobiet menarche wystapita ponizej 12 roku zycia,
podczas gdy menarche powyzej 14 roku zycia zadeklarowato 19,5% badanych z PCOS.
Wsréd kobiet z POF wczesna miesigezka pojawita sie¢ U 17,5% natomiast pozna
inicjacj¢ okresu rozrodczosci zadeklarowato 15% badanych.

Wysokg istotno$¢ statystyczng wykazuje zmienna dlugos¢ cyklu w kolejnych
kategoriach statusu jajnika w podzielonych grupach: <28, 28-32 i >32 dni. U kobiet
z POF niemal nie wystepuje wydtuzony cykl menstruacyjny, podczas gdy krotki oraz
wystepujacy W prawidlowym przedziale czasu, to jest co 28-32 dni, cykl pojawit si¢
prawie w réwnych proporcjach u 50% kobiet w rozpatrywanych kategoriach statusu
jajnika. Nieco inaczej rozkladatl si¢ udzial procentowy w przypadku kobiet z PCOS.
Kobiety z prawidlowa dlugoscig cyklu stanowity blisko 71%, natomiast odwrotnie niz
u badanych z POF, bo az 15% stanowity kobiety z wydluzonym cyklem ptciowym
a u okoto 10% cykl jest zdecydowanie krotszy.
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Tabela 4. Zroznicowanie cech okresu rozrodczo$ci W zaleznosci od statusu
funkcjonowania jajnikow.
Status jajnikow
Cecha Prawidlowy POF PCOS Chi- p
n % n % n % kwadrat
Menarche [lata] 3,01 0,556
<12r.z 21 10,7 7 17,5 13 8,4
12-14 r.z. 138 70,4 25 62,5 111 72,1
> 14 r.z. 34 17,4 6 15,0 30 19,5
Dlugosc_cyklu 47.56 0,000
[dni]
<28 67 34,2 20 50,0 15 9,7
28-32 113 57,6 19 475 109 70,8
>32 10 51 1 2,5 23 14,9
Regularos¢. 373 0,155
mlesw;czkowama
Tak 163 83,2 33 82,5 116 75,3
Nie 31 15,8 7 17,5 37 24,0
Liczba cigz 0,67 0,955
0 118 60,2 23 57,5 95 61,7
1 52 26,5 11 27,5 42 27,3
>=2 26 13,8 6 15,0 17 11,0
Poronienia 1,40 0,497
tak 52 65,8 11 64,7 44 74,6
nie 27 34,2 6 35,3 15 25,4
Liczba poronien 2,51 0,285
1 30 58,8 6 54,6 32 72,73
>2 21 41,2 5 45,6 12 27,27
Liczba
urodzonych 2,58 0,276
dzieci
0 161 82,1 32 80,0 135 87,7
>1 35 17,9 8 20,0 19 12,3
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W pracy zbadano rowniez zalezno$ci pomigdzy symptomami zblizajacej si¢
miesigczki oraz symptomami wystgpujacymi podczas trwajacej miesigczki W trzech
grupach. Nie znaleziono istotnej statystycznie roznicy pomigdzy grupa kobiet
z dysfunkcja jajnikéw i z prawidtowo funkcjonujacymi jajnikami. Wyniki badania
zaprezentowano na rycinach 13 i 14.

Skurcze brzucha

Wzdecia

m PCOS

Bdle gtow
glowy m POF

Zty nastroéj B Prawidtowy

Wrazliwos¢ piersi

80
Ryc.13. Symptomy przed menstruacja.
Zmiana apetytu
Biegunki
1 PCOS
Ostabienie
H POF
Béle krzyza ® Prawidtowy
Nudnosci
50 60

Ryc.14. Symptomy podczas menstruacji.

Wszystkie kobiety biorace udziat w badaniu podjety decyzje 0 macierzyhstwie.
Wsrod badanych, bez wzgledu na status funkcjonowania jajnika, wigkszo$¢ nie
posiadata dzieci inigdy nie byla wcigzy. Czesto$¢ wystapienia jednokrotnego
poronienia u badanych byla poréownywalna dla kobiet z POF oraz z prawidlowym

funkcjonowaniem jajnika w przeciwienstwie do grupy z PCOS, gdzie byta nieco
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wyzsza, cho¢ roznica nie byla istotna statystycznie. W tej grupie relatywnie rzadziej
wystepowaly wiecej niz dwa poronienia W poréwnaniu do kobiet z POF i kontroli.
Zblizony odsetek kobiet, ktore urodzily przynajmniej jedno dziecko zaobserwowano
u kobiet z POF i w grupie kontrolnej natomiast u kobiet z PCOS byl on nieco nizszy
(p<0,05).

4.2. Profile AMH i FSH u kobiet z POF i PCOS i ich uwarunkowania
4.2.1. Zmienno$¢ stezen AMH i FSH z wiekiem

Przeprowadzona analiza regresji, dotyczaca okreslenia zmiennos$ci stezenia AMH i FSH
w zalezno$ci od wieku u kobiet z POF oraz PCOS potwierdzita wystepujace rdznice
W poziomie hormonéw u badanych z dysfunkcja jajnikdéw w poréwnaniu do grupy
kobiet z prawidlowo funkcjonujacymi jajnikami (ryc. 15. iryc. 16.). W grupie
kontrolnej wspotczynnik kierunkowy regresji dla zmiennej AMH jest istotnie mniejszy
od zera (b=-0,0486) na poziomie istotnosci p<0,01 co potwierdzito, ze AMH maleje
z wiekiem. Ocena wspolczynnika determinacji r?= 0,0943 (r = - 0,3071) pozwolita
oszacowac, ze 9,4% catkowitej zmienno$ci AMH moze by¢ wyjasnione przez czynnik
wieku. U kobiet z prawidtowa funkcja jajnika wspotczynnik kierunkowy i korelacja dla
FSH i wieku sg dodatnie ale nie r6znig si¢ istotnie od zera (p>0,05) i mozna przyjaé, ze
w badanej grupie FSH utrzymuje si¢ stale na tym samym poziomie niezaleznie od
wieku (b=0,04394).

W grupie kobiet z POF poziom FSH nie zalezy od wieku (p>0,05). Wspotczynnik
kierunkowy prostej jest wickszy niz w grupie kobiet z prawidtowa funkcja jajnika
(b=0,49891) ale nie jest istotnie r6zny od zera. Odwrotna tendencja odnosi si¢ do AMH,
gdzie wspolczynnik kierunkowy prostej oraz korelacja z wiekiem sg istotnie r6zne od
zera (p<0,05) i maja warto$¢ ujemna, co oznacza, ze AMH maleje z wiekiem.

AMH nie wykazuje istotnej roéznicy W zaleznosci od wieku wsrod badanych
z PCOS. Wspotczynnik kierunkowy prostej i korelacja nie sg istotnie rdézne od zera
(p>0,05). Podobny wynik uzyskano w analizie FSH, co wskazuje na brak zaleznosci
stezenia hormonu od wieku (p>0,05). Otrzymane wyniki $rednich pozioméw AMH
I FSH w trzech grupach podzielonych ze wzgledu na wiek, przedstawiajg zmienno$¢

hormonow w dwoch grupach z dysfunkcja jajnika na tle grupy kontrolnej (tab. 5).
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Ryc. 15. Zmienno$¢ pozioméw AMH w zaleznosci od wieku i statusu jajnikow:
w grupach kobiet z a) prawidtowg funkcja jajnikow b) POF i ¢) PCOS.
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Ryc. 16. Zmienno$¢ poziomoéw FSH w zaleznosci od wieku i statusu jajnikow:
w grupach kobiet z a) prawidtowg funkcjg jajnikow b) POF i ¢) PCOS.
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Analiza st¢zenia hormondéw W grupie kontrolnej wykazata, ze poziom AMH
zmniejszal si¢ W sposob liniowy wraz z wiekiem. Poziom FSH byl wyzszy w grupie
kobiet zdrowych w wieku 31-35 lat niz w mtodszej grupie badanych, osiggajac poziom
7,51 + 3,89 mlU/ml a nastgpnie obnizyt si¢ u kobiet w wieku 36-46 lat (7,22 +.2,12
mlU/ml).

Zmiany stezen z wiekiem potwierdzono analizg wariancji | wykazano, ze
najwyzszy poziom st¢zenia AMH byl w grupie kobiet 23-30 lat. Porownanie testem
post-hoc srednich stgzenia AMH w kategoriach funkcjonowania jajnika: Prawidlowy-
POF nie wykazal istotnosci statystycznej. U kobiet z PCOS wystgpila statystycznie
istotna zalezno$¢ (p<0,01) w poréwnaniu $rednich wartosci stezenia AMH w dwoch
grupach: Prawidlowy-PCOS oraz POF-PCOS. Analiza $rednich FSH w badanych
kategoriach funkcjonowania jajnika nie wykazata istotnych interakcji statystycznych
W najmtodszej grupie badawcze;.

U kobiet w wieku 31-35 lat wynik testu NIR wskazal na wysoce istotng roznice
(p<0,01) wpoziomie AMH dla grup: Prawidlowy-PCOS oraz POF-PCOS.
w przeciwienstwie do mlodszych kobiet, srednie stezenia FSH poréwnywanych grup:
Prawidtowy-PCOS wskazuje na wysoka istotnos¢ statystyczng (p<0,01), podczas gdy
warto$ci stezenia: Prawidtowy-POF oraz POF-PCOS nie wykazywaty takiej zalezno$ci.
W przedziale 36-46 lat nie zobserwowano roznic W poziomach AMH dla
porownywanych kategorii: Prawidlowy-POF, natomiast pary: Prawidtowy-PCOS
I POF-PCOS cechuje wysoka zalezno$¢ statystyczna (p<0,01). W najstarszej grupie
wykazano istotng statystycznie roznice w odniesieniu do poziomu FSH dla par:
Prawidtowy-POF (p<0,05) oraz POF-PCOS (p<0,01).

Poziom AMH u kobiet z POF, podobnie jak w grupie kontrolnej, sukcesywnie
obnizal si¢ z wiekiem, osiggajac W najstarszej grupie badanych $redni poziom
0,49+0,32 ng/ml. Tendencja byla zgodna z oczekiwanym wynikiem. Poziom FSH
w grupie kobiet z POF r6znit si¢ od wyniku W grupie kontrolnej, bowiem jego wartos$¢
obnizyla si¢ W srednim przedziale wieku a nastepnie gwaltownie wzrosta w przedziale
wieku 36-46 lat.

Wykazano istotng réznice w poziomach hormonéw AMH i FSH u kobiet z PCOS
I w grupie kontrolnej w zaleznosci od wieku z wytaczeniem FSH w grupie kobiet 31-35
lat, ktory utrzymywat si¢ na podobnym poziomie. Analiza $rednich wartosci AMH

u kobiet z prawidtowg funkcja jajnika w kolejnych przedziatach wiekowych wykazata
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tendencj¢ do liniowego obnizania poziomu stezenia hormonu W surowicy Kkrwi

z wiekiem, co nie znajduje potwierdzenia u kobiet z PCOS w trzech analizowanych

przedziatach wieku. Poziom AMH wzrdst z wiekiem osiagajac najwyzsza wartos¢

7,66+9,81 ng/ml u kobiet w przedziale wieku 36-46 lat. Analiza poziomu FSH

wykazata, ze jego stezenie pozostawalo na statym poziomie we wszystkich grupach

wiekowych i wynosito 6,00+2,27 mlU/ml i rézni si¢ w porownaniu do kontroli, gdzie

zaobserwowano fluktuacje w zalezno$ci od wieku.

Tabela 5. Stgzenie hormonéw AMH oraz FSH u kobiet z prawidtowa funkcjg jajnikéw, POF i PCOS
w zaleznos$ci od wieku. Wyniki testu NIR post-hoc.

Status jajnikéw AMHI[ng/ml] FSH[mIU/mI]
i wiek
X £SD Min.-Max X £SD Min.-Max

Wiek 23-30 lat
Prawidtowy (n=36) 2,42+0,69  1,10-3,20 6,48+1,57 3,43-9,30
POF (n=6) 0,72+0,20  0,42-0,95 7,70+2,13 5,10-10,20
PCOS (n=43) 6,1843,49  3,22-17,30 5,94+1,65 2,85-11,01
NIR
Prawidtowy-POF NS NS
P-PCOS <0,01 NS
POF-PCOS <0,01 NS

Wiek 31-35 lat
Prawidtowy (n=79) 2,09+0,62  1,00-3,20 7,51+3,89 2,35-32,75
POF (n=10) 0,64+0,26  0,23-0,95 7,49+1,98 5,40-10,90
PCOS (n=69) 6,76+4,04  3,21-23,36 6,10+1,61 1,90-12,79
NIR
Prawidtowy-POF NS NS
Prawidlowy-PCOS <0,01 <0,01
POF-PCOS <0,01 NS

Wiek 36-46 lat
Prawidlowy (n=81) 1,85+0,59  1,00-3,20 7,2242.12 2,64-12,68
POF (n=24) 0,49+0,32  0,01-0,95 10,96+14,42 0,90-68,81
PCOS (n=42) 7,66+9,81  3,31-67,00 6,00+2,27 1,82-13,80
NIR
Prawidtowy-POF NS <0,05
Prawidtowy-PCOS <0,01 NS
POF-PCOS <0,01 <0,01
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4.2.2. Zroéznicowanie poziomu stezen AMH 1 FSH w zalezno$ci od cech cyklu

plciowego

W celu zbadania zaleznoS$ci stezenia AMH i FSH w trzech kategoriach funkcjonowania
jajnikoéw w odniesieniu do cech okresu rozrodczosci jak: wiek menarche, dtugosé¢ cyklu
menstruacyjnego, regularno$¢ miesigczkowania, liczba cigz iliczba poronien,
zastosowano analiz¢ wariancji a nastepnie przeprowadzono test post-hoc (NIR, a=0,05)
aby okresli¢, ktore $rednie rdznig si¢ migdzy sobg. Zmiany stezen AMH oraz FSH
w surowicy krwi w grupie kobiet z POF, PCOS oraz kontrolnej w odniesieniu do cech
okresu rozrodczos$ci przedstawiono w tabeli 6.

Na podstawie statystyki ANOVA obliczono s$rednie warto$ci dla badanych
hormondow. Punktem odniesienia sg $rednie warto§ci AMH (2,05 + 0,65 ng/ml) i FSH
(7,19 £ 2,88 mlU/ml) okreslajace prawidtowo funkcjonujace jajniki. W okresie
rozrodczosci U zdrowych Kkobiet obserwuje sie¢ odwrotng korelacje przyjetych
w niniejszej pracy hormonalnych parametréow rozrodczosci jakimi sa AMH i FSH.
Potwierdza to obserwacja niskiego st¢zenia AMH ( <Ing/ml) w grupie kobiet z POF
I podwyzszonego W odniesieniu do PCOS i grupy kontrolnej, poziomu FSH. Wedtug
przyjetych kryteriow, AMH u kobiet z PCOS osiaga wartosci powyzej 3,2 ng/ml.

Aby zbada¢ zalezno$ci obserwowanych hormonéw z cechami okresu rozrodczoscii
w grupie kobiet z POF, PCOS ikontrolnej, przeprowadzono analize¢ wariancji.
Wykazano  zalezno$¢ statystyczng (p<0,05), ktora wystgpita w odniesieniu do
zmienno$ci hormonéow AMH i FSH oraz czynnika dlugo$¢ cyklu w grupie kobiet
z prawidtowo funkcjonujacymi jajnikami (ryc. 17. aib). Test post-hoc wskazal na
wystepujace rdznice stezen hormonow (p<0,05) dla poréwnywanych par zmiennych
w zakresie dtugosci cyklu menstruacyjnego: <28 z 28-32 dni, 28-32 z .>32 dni oraz
znaczaco istotng roznice (p<0,01) dla najkrotszego inajdluzszego cyklu

menstruacyjnego: <28 z >32dni.
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Tabela 6. Zroznicowanie stezenia AMH iFSH w zalezno$ci od cech okresu

rozrodczosci u kobiet z POF, PCOS i w grupie kontrolnej. Wyniki testu NIR post-hoc.

Zmiennos$¢é AMH[ng/ml] FSH[mIU/ml]
n % x = SD F p x£SD F p
Prawidlowy(P) 196 50,3 2,05+ 0,65 7,19 £ 2,88
POF 40 10,3 0,56+0,3 82,84 0,000 9,62+11,30 9,28 0,000
PCOS 154 395 6,84 +6,06 6,04 £1,79
NIR
P-POF <0,05 <0,01
P-PCOS <0,01 <0,01
POF-PCOS <0,01 <0,01
Menarche[lata] Prawidtowy
<12 21 10,7 2,14+0,66 7,32 +2,18
12-14 138 70,4 2,04 +0,66 0,25 0,778 7,35+ 3,10 1,43 0,230
> 14 34 173 2,02+0,63 6,29 £ 2,02
POF
<12 7 175 0,58+0,25 7,91 £2,02
12-14 25 625 0,60+030 1,77 0,185 10,02+ 14,09 0,08 0,922
>14 6 150 034+ 0733 1038 +RKR 14
PCOS
<12 13 84 7,12+5,19 6,46 £ 2,94
12-14 111 72,0 6,41 +3,51 1,23 0,295 6,07+ 1,44 0,54 0,587
> 14 30 194 835+11,52 5,77 +2,38
Dhugos¢ cyklu Prawidlowy
[dni]
<28 67 341 1,89+0,62 7,19 +2.26
28-32 113 57,6 2,12+0,65 591 0,003 7,39 + 3,35 0,85 0,428
>32 10 51 2,55+0,65 6,13+ 1,52
NIR
<28 - 28-32 <0,05
<28 ->32 <0,01
28-32 - >32 <0,05
POF
<28 20 50,0 0,60+0,29 7,47+ 1,87
28-32 19 475 0,54 +0,31 056 0,573 12,03+ 16,02 0,71 0,5
>32 1 25 031+0,00 5,4+0,00
PCOS
<28 15 9,7 5,00+1,68 6,57 £ 2,68
28-32 109 70,7 6,46 + 6,68 1,78 0,172 6,01 £1,75 0,68 0,510
>32 23 149 8,55+3,63 5,83 +1,29
Regul.miesiacz Prawidlowy
Tak 163 83,1 2,04+0,63 7,00 +£2,10
Nie 31 158 2,18+0,78 128 0259 8,02 + 5,00 301 0,085
POF
Tak 33 825 0,58+0,29 7,98 + 4,23
Nie 7 175 047+0,34 077 0,384 17,02 £25,39 3,37 0,076
PCOS
Tak 116 75,3 6,25+6,22 507 0026 6,10+ 1,77 029 0592
Nie 37 240 8,80+5,22 5,91 +1,88
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jajnikéw:
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Ryc.17. Zroznicowanie warto$ci srednich hormondéw w zalezno$ci od dhugosci cyklu:
<28; 28-32; >32 dni oraz statusu jajnikow: Prawidtowy, POF i PCOS a) AMH b) FSH.

poziom AMH podlega
fluktuacjom w zakresie przedziatu normy referencyjnej w zaleznosci od dtugosci cyklu
gdzie nie uwzglednieniono czynnika wieku. U kobiet z dtugoscig cyklu >32 dni poziom
hormonu byt najwyzszy (2,55+0,65 ng/ml) podczas gdy u badanych z najkrotsza
dhugoscia cyklu (1,89+0,62 ng/ml) - najnizszy. U kobiet z dysfunkcja jajnikow nie
wystapily statystycznie istotne roznice W poziomie AMH okre§lonego w widetkach

referencyjnych. W zaleznos$ci od dlugosci cyklu menstruacyjnego u badanych z PCOS



sg one widoczne W odniesieniu do wydluzonego cyklu menstruacyjnego a u kobiet
z POF najwyzsze stezenie AMH zaobserwowano dla cyklu <28 dni.

Na podstawie logistycznego modelu regresji dla zmiennej dychotomicznej
(Prawidtowy, PCOS), obliczono prawdopodobienstwo wystapienia PCOS (P(Y=1))
u kobiet z dtugoscia cyklu w trzech kategoriach: < 28, 28-32 i 32<dni (tab. 7.). Ryzyko
podwyzszonej wartosci AMH u kobiet z dtugoscig cyklu powyzej 32 dni jest prawie 12
razy wigksze niz u kobiet z cyklem krotszym niz 28 dni i3,45 razy wicksze niz
U badanych ze $rednig dlugoscia cyklu, mieszczacego si¢ W przedziale 28 - 32 dni.
Ryzyko wystapienia PCOS u kobiet z dtugoscig cyklu 28-32 dni jest 0 3,45 raz wigksze

niz u kobiet, u ktorych cykl menstruacyjny trwa krocej niz 28 dni.

Tabela 7. Zwigzek stezenia AMH z dlugoscia cyklu menstruacyjnego w swietle regresji
logistycznej krokowej wstecznej u kobiet z prawidlowym funkcjonowaniem jajnikow
i PCOS.

OR OR
. Chi-kwadrat jednosci zakresu
Zmienne x+5D Walda p (95%Cl)  (95% ClI)
Wyraz wolny 0,08
2,58+045 32,43 00000 4030,18)
Dhugosé cyklu

(dni): 3,45 11,90

<8 1,24 +0,23 28,83 00000 5 19.543) (4,80-29,48)
28-32

>32

Po obliczeniach P(Y=1) dla trzech kategorii dlugosci cyklu oszacowano, ze
prawdopodobienstwo ~ wystapienia PCOS u badanych z  krotkim cyklem
menstruacyjnym (< 28 dni) jest stosunkowo niskie i wynosi 0,21 podczas gdy w grupie
kobiet, uktorych dlugos¢ cyklu jest dluzsza niz 32 dni — istnieje wysokie (0,76)
prawdopodobienstwo wystapienia podwyzszonej wartosci stezenia AMH w o0soczu
krwi. Dla kobiet ze $rednig dilugoscia cyklu : 28-32 dni, PCOS moze wystgpic
z prawdopodobienstwem okreSlonym przez wartos¢  0,47. Wielowymiarowo$¢

przeprowadzonych wczeéniej analiz miata na celu najlepsze dopasowanie modelu do

71



obliczenia powyzszych statystyk. Zbyt mata liczebno$¢ uniemozliwita przeprowadzenie
analizy regresji logistycznej krokowej dla grupy z POF.

Badanie zmiennosci AMH i FSH w zakresie wystepowania regularnej miesigczki
u kobiet z POF, PCOS i z prawidlowym funkcjonowaniem jajnika wykazato, ze tylko
u kobiet z PCOS wystepuje istotna statystycznie réznica W stezeniu AMH w zaleznosci
od regularnego i nieregularnego wystepowania menstruacji co jest szczegdlnie wyrazne
w przypadku kobiet z nieregularnym miesigczkowaniem. U badanych z POF
Z nieregularng miesigczka poziom FSH przyjmuje wyzsze warto$ci niz poziomy

w porownywanych grupach kobiet. Zaleznosci te pokazano na rycinie 18 a) i b).
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Ryc. 18. Zréznicowanie $rednich wartosci hormondéw W zaleznosci od regularno$ci
miesigczkowania oraz statusu funkcjonowania jajnikow: Prawidtowy, POF i PCOS dla:

a) AMH b) FSH.
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4.2.3. Analiza profili AMH i FSH w zaleznosci od cech historii rozrodczo$ci

Jak pokazuja wyniki, poziomy AMH i FSH nie zalezaly od tego czy kobicta byla
W cigzy czy nie. T¢ prawidtowos¢ zaobserwowano u kobiet w kazdej z grup. Aby
oceni¢ zmienno$¢ pozioméw AMH iFSH w powigzaniu z elementami historii
rozrodczosci u kobiet z POF, PCOS i w grupie kontrolnej, zbadano takie zmienne jak:
cigza, liczba cigz, poronienia i liczba poronien (tab.8.).

Fakt, ze kobieta byla w cigzy nie miat zwigzku z istotng zmiennos$cig poziomow
analizowanych hormondéw zarowno u badanych z POF jak i z PCOS oraz z prawidlowo
funkcjonujacymi jajnikami. Podobnie sytuacja ksztattuje si¢ w odniesieniu do zmiennej
liczba cigz, gdzie nie wykazano réznich w st¢zeniach hormonéw w analizowanych pod
wzgledem prawidlowo i nieprawidtowo funkcjonujacych jajnikow kategoriach. Czynnik
zwigzany Z dzietno$cig nie wplywat na zmiang stezenia AMH i FSH wsrod badanych
kobiet z zaburzong funkcja jajnikow. Roznice zaobserwowano natomiast u kobiet
z prawidtowa funkcja jajnika w kategorii ,.liczba poronien”, gdzie wykazano istotna
zalezno$¢ w odniesieniu do poziomu stezenia jedynie AMH, podczas gdy FSH nie
roznit si¢ W poszczegdlnych podklasach. Zastosowanie testu NIR wykazato
statystycznie istotng roéznice W poziomie stezen AMH w grupie kobiet z prawidlowa
pracg jajnikoéw, U ktorych nigdy nie wystapity samoistne poronienia W poréwnaniu do
kobiet z jednym poronieniem w historii rozrodczej (p<0,05). Nie bylo istotnej interakcji
pomiedzy poziomem AMH i FSH oraz wigksza liczbg poronien W poroéwnaniu z ich
brakiem wsérod kobiet zdrowych, oraz wsréd grup Kkobiet z nieprawidtowo
funkcjonujacymi jajnikami jak POF i PCOS w przypadku wystgpienia i nie wystgpienia
poronienia. Przeprowadzona dwuczynnikowa analiza wariancji dla zmiennej AMH
w grupie kobiet z PCOS w zaleznosci od czynnikow dtugos¢ cyklu i cigza nie wykazata
istotnosci statystycznej (p>0,05) (tab. 9). Na podstawie oceny wskaznika eta-kwadrat
czastkowe (%) przyjeto, ze w przypadku grupy kobiet z PCOS dhugosé cyklu
w wigkszym stopniu wyjasnita zmiennos¢ AMH niz czynnik cigza, chociaz nie
potwierdzita tego zalezno$¢ statystyczna (ryc. 19.a ib). W celu zbadania zaleznosci
pomiedzy stezeniem AMH w grupie kobiet z PCOS a czynnikami: dlugos¢ cyklu
| poronienia zastosowano statystyke analizy wariancji, zbadano interakcje pomiedzy

czynnikami oraz obliczono wartos$¢ dla eta-kwadrat czastkowe (tab. 9)
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Tabela 8. Zroznicowanie stezenia AMH i FSH w surowicy krwi w zaleznosci od cech

historii rozrodczosci u kobiet z POF, PCOS i w grupie kontrolnej.Wyniki ANOVA.

AMHI[ng/ml] FSH[mMIU/mI]
Zmiennos¢ n % X+ SD F p X + SD F p
Prawidtowy
Cigza
Tak 79 40,3 2,05+0,66 7,53 £3,76
Nie 11 58,7 2,05+0,65 0,00 0994 6,98 £2,16 134 0250
POF
Tak 17 425 0,50+0,34 11,27 £ 16,19
Nie 23 57,5 0,61+0,26 1410243 8,25 +4,50 0.58 0453
PCOS
Tak 60 39,0 6,24+3,08 5,82+ 1,42
Nie 94 61,0 7,23+7,35 0,9 0329 6,18 £2,00 1130289
Liczba ciaz Prawidtowy
0 11 58,2 2,06+0,65 7,01 £2,16
1 52 265 2,10+£0,68 0,37 0,692 7,81 +£4,37 1,36 0,261
>2 27 13,8 1,96+0,64 6,78 £1,76
POF
0 23 57,5 0,61+0,26 8,25+ 4,50
1 11 275 047+036 081 0,454 12,80+ 18,87 0,66 0,525
>2 6 150 0,54+0,32 7,04 +1,79
PCOS
0 94 610 7,23+735 6,18 £2,00
1 42 273 5,72+2,50 0,92 0,403 579+1,40 0,66 0,516
>2 17 11,0 7,10+3,75 5,77 + 1,49
LICZl:')a’ Prawidtowy
poronien
0 14 745 2,00+0,64 7,12 £2,08
1 29 148 234+0,68 3,43 0,034 8,02 + 5,58 1,53 0,220
>2 21 10,7 2,00+0,61 6,46 + 1,90
NIR
0-1 <0,05
0->2 NS
1->2 NS
POF
0 29 725 0,57+0,29 8,16 +4,22
1 6 150 0,54+0,35 0,10 0,900 18,68 +28,20 2,03 0,148
>2 5 12,5 0,514+0,35 7,04 +1,79
PCOS
0 11 714 7,16+6,91 6,09 + 1,92
1 32 20,8 545+2,08 1,10 0,335 5,89+1,38 0,14 0,866
>2 12 78 7,67+4,26 593 +1,67
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Tabela 9. Zalezno$¢ stezenia AMH od dtugosci cyklu menstruacyjnego i cigzy u kobiet
z PCOS oraz w grupie kontrolnej oraz dtugos$ci cyklu menstruacyjnego i poronienia
u kobiet z PCOS. Wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji.

Eta -kwadrat

H *
Zmienne MS df F p czastkowe
Prawidlowy
Diugosé cyklu 1,84 2 4,49 0,012 0,0471
menstruacyjnego
Ciaza 0,05 1 0,12 0,731 0,0006
2
Dhig.cyklu*cigza 0,24 0,59 0,586 0,0064
PCOS
Diugos¢ eyklu 57.79 2 1,59 0,208 0,0220
menstruacyjnego
Ciaza 5,31 1 0,14 0,703 0,0010
Dhig.cyklu*ciaza 1,18 2 0,03 0,968 0,0004
PCOS
Diugos¢ eyklu 11,63 2 1,76 0,1819 0,0672
menstruacyjnego
Poronienia 5,35 1 0,81 0,3719 0,0163
Dhugosé 5,52 2 0,84 0,4386 0,0331

cyklu*poronienia

MS*- $§rednia suma kwadratow

Ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z matg liczbg danych w grupie kobiet z POF
dla zmiennych: dlugos¢ cyklu icigza oraz dlugo$s¢ cyklu i poronienia, nie
przeprowadzono analizy wariancji w celu pelnego zbadania zalezno$ci statystycznych
dla tej grupy.

Czynniki takie jak: dtugos$¢ cyklu i poronienia nie majg istotnego wptywu na zmienng
AMH ale nadal najwicksza warto$¢ n? wykazuje dtugo$¢ cyklu nastepnie interakcja
dhugos¢ cyklu i poronienia. W najmniejszym stopniu poziom AMH wykazuje pewne
powigzanie ze zmienng poronienia. ZaleznoSci te ilustruje rycina 20. Zbyt mata liczeba

danych dla grupy kobiet z POF nie pozwolita na przeprowadzenie analizy statystycznej.
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Ryc. 19. Zwiazek stezenia AMH a dlugoscia cyklu i cigza u kobiet ze statusem jajnika:

a) Prawidtowy b) PCOS.

7



14

12

10

o]
T

AMH [ml/mg]

4+ 4 dtugosé
i cyklu
2t =i 1 == <28
ol - 1 =~ 28-32
2 1 L E >32
tak a2 nie
poronienia

Ryc. 20. Zwiazek stgzenia AMH a dtugoscia cyklu i wystapieniem poronien u Kobiet
z PCOS.

4.2.4. Profile AMH i FSH w zalezno$ci od cech somatycznych

W celu zbadania powigzania czynnikow BMI, WHR i BF% zwigzanych z tkanka
thuszczowa oraz jej rozmieszczeniem U kobiet w wieku rozrodczym z AMH,
zastosowano dwuczynnikowa analize wariancji. Statystyka przeprowadzona dla
zmiennej zaleznej AMH w grupie kobiet z prawidtowg funkcjg jajnikow wykazata, ze
czynnik WHR okreslajacy typ sylwetki ze wzgledu na rozmieszczenie tkanki
tluszczowej: gynoidalny lub androidalny, wptywa istotnie na wartos¢ st¢zenia AMH
w o0soczu krwi (p<0,05) w odréznieniu od procentowego wskaznika ogdlnej zawartosci
tkanki ttuszczowej BF.

Interakcj¢ pomigdzy analizowanymi czynnikami: WHR i1 BF% dla zmiennej AMH
w grupie kobiet z POF, PCOS i w grupie kontrolnej przedstawiono w tabeli 10. Wynik
nie byt statystycznie istotny. (p>0,05). Stosunek eta-kwadrat czastkowych dla WHR
i BF% w grupie kobiet z prawidlowym funkcjonowaniem jajnikow pozwolit oszacowac,
ze WHR 1,4-krotnie bardziej wyjasnia zmienno$¢ AMH niz wskaznik otluszczenia ciata
(BF%).

Zalezno$¢ poziomu stgzenia AMH od czynnikow BF% oraz WHR w grupie

kontrolnej zaprezentowano na rycinie 21. Srednie dla AMH w grupie kontrolnej
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przyjmuja wyzsze wartosci W przedziale normy referencyjnej dla kobiet z gynoidalnym
typem budowy w poréwnaniu do kobiet z androidalnym typem ottluszczenia, u ktoérych
$rednie warto$ci stezenia AMH w grupie z niskim, prawidtowym i wysokim stopniem
otluszczenia (BF%) prawie nie roznig si¢ od siebie, pozostajac na poziomie 0k.2,0

ng/ml.

Tabela 10. Zalezno$¢ stgzenia AMH od czynnikow WHR i BF% u kobiet z POF, PCOS
oraz w grupie kontrolnej. Wyniki dwuczynnikowej analizy wariancji.

Zmienna MS* df E Eta -kwadrat

czastkowe
Prawidlowy
WHR 2,17 1 5,10 0,025 0,0263
BF% 0,77 2 1,82 0,166 0,0188
WHR* BF% 0,40 2 0,94 0,391 0,0098
POF
WHR 0,01 1 0,10 0,752 0,0030
BF% 0,02 2 0,22 0,802 0,0129
WHR* BF% 0,04 2 0,38 0,984 0,0221
PCOS
WHR 4,05 1 0,11 0,739 0,0007
BF% 45,34 2 1,25 0,290 0,0166
WHR *BF% 4,99 2 0,14 0,872 0,0018

MS*- $§rednia suma kwadratow
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Ryc. 21. Zrbéznicowanie st¢zenia AMH w zaleznosci od WHR i BF u kobiet
z prawidlowa funkcja jajnika.

Wsrdd kobiet z POF nie zaobserwowano istotnych zaleznosci pomiedzy st¢zeniem
AMH i wskaznikami somatycznymi. Ze wzgledu na zbyt matg liczebnos$¢ grupy z POF
nie przeprowadzono analizy ANOVA. Aby zbada¢ wptyw czynnikow WHR i BF% na
poziom AMH u kobiet z POF wyliczono stosunek eta-kwadrat czastkowych, co
pozwolito oszacowaé, ze WHR w stosunku do BF% wyjasnia zmienno§¢ AMH na
poziomie wartosci 0,23. Odwrotny stosunek eta-kwadrat czgstkowych wykazal, ze
BF% ponad 4-krotnie wiecej wyjasnia zmienno§¢ AMH w odniesieniu do WHR.
Uzyskany wynik jest odwrotny do otrzymanego w grupie kontrolnej kobiet, co moze
mie¢ warto$¢ predykcyjng.

Zaleznos¢ poziomu AMH ukobiet zPOF od czynnikow somatycznych
przedstawiono na rycinie 22 (p>0,05). Najnizsze $rednie wartosci AMH
zaobserwowano w grupie kobiet z POF z wysoka zawartoscig tkanki tluszczowej
I androidalnym typem jej rozmieszczenia. Pozostate wartosci $rednich nie wykazaly

istotnych roznic.
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Ryc. 22. Zr6znicowanie stezenia AMH w zaleznosci od WHR i BF u kobiet z POF.

Badanie zalezno$ci wybranych czynnikoéw somatycznych jak WHR 1 BF%
z poziomem stezenia AMH, przeprowadzone wsrod wolontariuszek z PCOS nie
wykazaly statystycznej istotnosci (tab. 10.). W grupie badanych kobiet nie odnotowano
wigkszych wahan poziomu AMH u kobiet zarowno z gynoidalnym jak i androidalnym
typem sylwetki, bez wzgladu na grubos¢ tkanki thuszczowe;j.

Wsrod kobiet z PCOS wyraznie podwyzszone wyniki poziomu AMH prezentuje
grupa z androidalnym typem budowy w przedziale wysokiego stopnia otluszczenia
W porownaniu do Kkobiet z gynoidalnym roztozeniem tkanki tluszczowej (ryc. 23).
Srednie AMH u kobiet z niskim i prawidlowym udzialem procentowym tkanki
thuszczowej oscylujg wokot wartoSci stezenia 6 ng/ml.

Wynik wskazuje na nieznaczne odchylenie u badanych z wysokim BF%. Podobnie
jak w grupie POF, odwrdcenie stosunku eta-kwadrat czastkowych w odniesieniu do
grupy kontrolnej wskazato, ze BF% odpowiada w stopniu 22-krotnie wyzszym za
zmienno$¢ AMH niz WHR.
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Ryc. 23. Zrbéznicowanie stezenia AMH w zaleznosci od WHR i BF u kobiet
z PCOS.
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5. DYSKUSJA WYNIKOW

Waznym argumentem do zrealizowania tematu pracy byla potrzeba oceny kondycji
rozrodczej kobiet, u ktorych wystepuja zaburzenia prawidtowej funkcji jajnika: POF
i PCOS z wykorzystaniem markerow hormonalnych funkcji jajnika:  AMH
I gonadotropiny FSH.

Zmienno$¢ hormonéw AMH i FSH jest odpowiedzig organizmu na dziatanie
czynnikow zaré6wno wewnetrznych jak i $rodowiskowych. Moze mie¢ charakter
genetyczny lub by¢ skutkiem czy reakcjg na dziatanie réznych bodzcoéw. Podstawowym
elementem determinujagcym zmienno$¢ profili hormonalnych jest czynnik wieku.
Starzenie reprodukcyjne to proces, ktéry obok innych czynnikow biologicznych,
najsilniej determinuje wygasanie zdolno$ci reprodukcyjnej. Zbadanie zmienno$ci
miedzyosobniczej] na podstawie wskaznikow rezerwy jajnikowej AMH i FSH
u pacjentek z dysfunkcja jajnikow jak POF i PCOS na tle grupy kontrolnej w zaleznosci

od wybranych czynnikow jest przedmiotem niniejszej pracy.

Ograniczenia interpretacyjne wynikow badan.

Dyskusje uzyskanych wynikow pragniemy poprzedzi¢ wskazaniem pewnych
ograniczen interpretacyjnych z doboru proby. Nie jest on W pelni losowy, gdyz takim
nic moze by¢ proba kliniczna. Tworzg ja kobiety z POF i zPCOS. Dostepne
w literaturze opracowania dotyczace AMH, bazuja W znaczacej wigkszosci na danych
z osrodkow klinicznych leczacych zaburzenia plodno$ci, do ktorych zglosily sie
pacjentki (Sova i wsp. 2019).

Mocng strong pracy jest liczebno$¢ proby, istotnie wyzsza W poréwnaniu Z innymi
badaniami, co czyni analizy statystyczne bardziej wiarygodnymi niz w przypadku
kilkunastu kobiet, stanowigcych obiekt badan innych autorow (Sowers iwsp. 2010;
Randolph i wsp. 2014; Guedikian i wsp. 2018). Nalezy wspomnie¢, ze najmniej liczna
w porownaniu do grupy z PCOS i kobiet z prawidtlowo funkcjonujgcymi jajnikam, byta
grupa kobiet z POF co tlhumaczy brak mozliwosci przeprowadzenia pelnej analizy
statystycznej i wystapienie luk w niektorych wynikach w odniesieniu do nielicznych
opracowan medycznych, gdzie liczebno$¢ proby badawczej byla bardzo mala. W
zwigzku z tym zebrane wtej pracy dane dotyczace POF wydajg si¢ by¢

satysfakcjonujace.
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Kolejna mocng strong pracy jest jej wieloaspektowosé. Temat pracy opracowano
na podstawie zbadania zwigzkow i zaleznosci pomi¢dzy hormonami AMH i FSH
a czynnikami modulujacymi ich zmienno$¢ u kobiet z dysfunkcjg jajnikéw na tle grupy
z prawidtowo funkcjonujacymi jajnikami. Badania nie ograniczaja si¢ do jednej
zmiennej, poniewaz temat z zalozenia ujeto W sposob kompleksowy. Uwzgledniono
rozne zmienne: zaréwno te dotyczace fizjologii jajnikow jak rowniez te zwigzane ze
statusem socjoekonomicznym i stylem zycia.

Praca ma charakter przekrojowy ze wzgledu na czas i zakres przeprowadzonych
badan empirycznych, ktore narzuca sam tryb pisania rozprawy doktorskiej. Jest to
metoda badawcza najbardziej rozpowszechniona w pracach naukowych i wlacza sie
wnurt metod opisowych (Kaczmarek, Wolanski 2018). Badania longitudinalne
prezentuja szerszy aspekt poznawczy jednak ich przeprowadzenie wymaga roztozonego
w czasie dostepu do materialu badawczego.

Retrospektywne podejécie do niektdrych aspektéw, czy tez niepewnos$¢ co do
udzielania przez kobiety rzetelnych odpowiedzi na pytania zawarte w kwestionariuszu
ankietowym, bylo pewnym ograniczeniem dla trafno$ci otrzymanych wynikow. Nalezy
podkresli¢ satysfakcjonujacy poziom realizacji proby (ang. total response rate), gdzie
wszystkie rozdysponowane ankiety wrocity do badacza (Kaczmarek i Wolanski 2018).

Podczas wykonywania pomiardw antropometrycznych mogly wystapi¢ drobne
niescistoéci zwigzane z doktadnoscig otrzymanych wynikow. Nalezy wzig¢ pod uwage
zmiany zachodzgce w organizmie ze wzgledu na zmiang pory roku (temperatura
otoczenia, dieta, kondycja psychosomatyczna), co moze przektada¢ si¢ na drobne
fluktuacje wynikdw pomiarow.

Pewnym ograniczeniem moga by¢ zmienne wzorce wydzielania AMH i FSH oraz
pewne niescistosci interpretacyjne, dotyczace roznic W poziomach odcigcia punktéw dla
norm referencyjnych wyznaczone przez laboratoria wspotpracujgce z osrodkami
klinicznymi, gdzie prowadzono badania. Temat ten jest przedmiotem dyskusji badaczy
na S$wiecie, bowiem brak mig¢dzynarodowych standardow uniemozliwia przyjecie
ujednoliconych zakresow referencyjnych dla badanych hormondéw, szczegdlnie
w odniesieniu do AMH (Sova i wsp. 2019).

Mozliwo$¢ wystgpienia osobniczej zmienno$ci poziomow AMH i FSH w cyklu
menstruacyjnym u kobiet z prawidlowa funkcja jajnika nie wplywa znaczaco na

rzetelno$¢ uzyskanych wynikow, co potwierdzajg w pracach inni autorzy (Cook i wsp.
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2000; Wunder i wsp. 2008; Streuli i wsp. 2009; Hadlow i wsp. 2010; Sowers i wsp.
2010; Zec i wsp. 2010; Robertson i wsp. 2011; Overbeek i wsp. 2012; Randolph i wsp.
2014).

5.1. Zmienno$¢ hormondéw AMH i FSH i historia rozrodczosci

Zmienno$s¢ AMH i FSH z wiekiem
Okres rozrodczy kobiety trwa okoto 30 lat az do catkowitego wyczerpania rezerwy
jajnikowej. Wraz z wiekiem nastgpuje inwolucja w obrebie gonad, obniza si¢ ich
aktywnos$¢ endokrynna oraz sprawne funkcjonowanie osi podwzgorze-przysadka-jajniki
(Kaczmarek i Wolanski 2018). Coraz stabsza odpowiedz ze strony przysadki mozgowe;j
jest wynikiem zmniejszajacej si¢ rezerwy jajnikowej istopniowego wygasania
negatywnego sprzg¢zenia zwrotnego W osi ptciowej (Klein i wsp. 1996). W pozniejszym
okresie zycia reprodukcyjnego wzrasta tempo utraty pecherzykow jajnikowych co ma
odzwierciedlenie w odwroceniu stosunku pecherzykoéw wzrastajacych do pecherzykow
pierwotnych. Sytuacja ta znajduje odzwierciedlenie w zmianach poziomow stgzenia
markeré6w rezerwy jajnikowej - AMH i FSH. Istniejg hipotezy, ze wzglgdne wzrosty
szybko$ci aktywacji pierwotnych pecherzykow moga by¢ powodem utrzymania
wickszej puli pecherzykow antralnych izwigkszenia szansy na wybor najlepszego
oocytu (Faddy i Gosden, 1995). Inni autorzy sg zdania, Ze proces wyczerpywania si¢
rezerwy jajnikowej jest tylko nieznacznie przyspieszony, niektoérzy za$ sadza, ze
starzenie reprodukcyjne odbywa si¢ liniowo i na statym poziomie (Rosen i wsp. 2012).
Postgpujace wyczerpywanie pojemnosci reprodukcyjnej jajnika  oraz zmiany
w gonadach, zwigzane zich dysfunkcja mozna oceni¢ na podstawie zmiennosci
pozioméw AMH i FSH.

Dotychczasowe prace rzadko poruszaty aspekt zmiennosci AMH i FSH
w odniesieniu do wieku kobiety. W najnowszej literaturze przedmiotu badacze coraz
czesciej podejmuja ten watek (Pankhurst i wsp. 2013; Pankhurst i wsp. 2016; Pankhurst
2019; Urrutia i wsp. 2019; Sova i wsp. 2019).

Na podstawie badan wlasnych stwierdzono wyrazng zmienno$¢ AMH i FSH
w zalezno$ci od wieku u kobiet z prawidlowo funkcjonujacymi jajnikami. Nalezy
podkreslic wage AMH, ktory jako marker wykazal w niniejszym badaniu wyzsza
czutos¢ 1 mniejsze fluktuacje w poréwnaniu do standartowo wykorzystywanego we

wstepnej diagnostyce - FSH, co zostalo potwierdzone w pracach innych autorow
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(Fanchini wsp. 2005; Kumar i wsp. 2010; Randolph i wsp. 2014). Rosen z zespolem
potwierdza powyzsze stwierdzenie, zwracajagc uwage na mozliwos¢ bezposredniego
pomiaru liczby pecherzykow jajnikowych, wglad w jako$¢ oocytdw oraz oznaczenie
funkcjonalnej pojemnosci jajnikow. Aby to zbada¢, wymagana jest minimalna liczba
pomiaréow z minimalnym ograniczeniem czasowym (Rosen i wsp. 2012).

W pracy wykazano, ze kobiety z trzech badanych grup roznity si¢ istotnie pod
wzgledem poziomu hormonéw AMH i FSH w trzech przedziatach wieku. Uzyskano
potwierdzenie, ze wiek jest czynnikiem determinujagcym zmienno$¢ profili AMH
I FSH u kobiet z prawidlowym funkcjonowaniem jajnikow co jest zgodne z wynikami
innych autorow jednak tylko w odniesieniu do AMH (Bragg i wsp. 2012, Pankhurst
i wsp. 2016). We wczesniejszych pracach rzadko kategoryzowano grupe badawcza pod
wzgledem wieku czy tez statusu funkcjonowania jajnika, co mogloby podniesé
doktadnos¢ uzyskanych wynikow (Hambridge i wsp. 2013).

Otrzymane w pracy wyniki analizy regresji wskazuja, ze poziom AMH zmniejszat
si¢ liniowo z wiekiem, podczas gdy FSH w matym stopniu podlegat fluktuacjom,
szczegolnie u kobiet z dysfunkcja jajnikow. Potwierdzono tym samym dotychczasowe
ustalenia, ze poziom FSH wzrasta tuz przed wystapieniem menopauzy. Badane kobiety
(36-46 lat), poza tymi z POF , byty przed fizjologiczng menopauza.

Wedlug Pawelczyka z zespotem (2003) wiek w duzym stopniu wpltywa na
zwigkszenie ryzyka wystapienia zaburzen w prawidtowym funkcjonowaniu jajnikoéw co
znalazto potwierdzenie w niniejszej pracy w odniesieniu do grupy kobiet z POF, gdzie
czestos¢ wystepowania krytycznie niskiego poziomu AMH zwigkszyta si¢ dwukrotnie
W najstarszej grupie badanych w poréownaniu do kobiet w wieku 31-35 lat, gdzie
czuto$¢ markera FSH okazata si¢ by¢ satysfakcjonujaca. Nie zaobserwowano W tej
grupie wiekowej statystycznej réznicy w poziomach AMH i FSH w poréwnaniu
srednich wartosci u kobiet z POF jak i w grupie kontrolnej, jednak w przypadku AMH
roéznica wydaje si¢ by¢ wyrazna.

Ograniczona liczba pecherzykow jajnikowych zmniejszajaca si¢ z wiekiem, co
znajduje odzwierciedlenie w spadku poziomu stezenia AMH w surowicy Krwi oraz
wzrost poziomu gonadotropiny FSH w odpowiedzi na stabg reakcje ze strony jajnika
w osi przysadka-podwzgorze-jajniki (Lambalk i wsp. 2009).

Wyniki otrzymane w pracy potwierdzaja to stwierdzenie, bowiem poziom AMH

odzwierciedlat zmniejszajacy si¢ z wiekiem potencjatl rozrodczy, co ma zwigzek
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Z postepujaca  atrezja  pecherzykow  jajnikowych  podczas  folikulogenezy.
W pierwotnych pecherzykach aktywacja AMH odbywa si¢ droga autokrynng, cO
prezentuja sladowe ilosci stezenia W komoérce lub parakrynnie, dziatajac na sgsiadujace
komorki. System parakrynny jest orzad wielkosci stabszy niz autokrynny z powodu
relatywnie $ladowej sekrecji AMH, ktéra dodatkowo ulega wygaszeniu W zwigzku
utratg koncentracji ze wzgledu na odleglos¢ (McLaughlin i Mclver 2009). Wedtug
innych autoroOw sygnalizacja autokrynna AMH w pecherzykach pierwotnych nie jest
niezbedna dla funkcji zwigzanych z aktywacja pecherzykow, bowiem AMH jest
parakrynnym regulatorem aktywacji pgcherzykow i oddziatuje na tkanki plejpotropowo
z udziatem licznych czynnikow regulatorowych (Massague 2012). Na wczesnym etapie
folikulogenezy nie wystepuje interakcja AMH-FSH, ktora zostaje wlaczona w stadium
okotoantralnym (Visser i wsp. 2007; Visser i Themmen 2014).

W grupie kobiet najmtodszych oraz w przedziale wiekowym 31-35 lat nie
zaobserwowano roznic W $rednich wartosciach stezen FSH pomigdzy kobietami
z PCOS oraz POF z kontrolg oraz W porownaniu grupy POF z PCOS podczas gdy
wystapienie rdznic na wysokim stopniu istotnosci statystycznej w tym samym badaniu
potwierdzity wyniki AMH. Wyjatek stanowilo poréwnanie $rednich FSH u kobiet
zPCOS i zprawidlowo funkcjonujacymi jajnikami w przedziale 31-35 lat, gdzie
zaobserwowano roznice.

Zmienno$¢ rezerwy jajnikowej jest konsekwencja rozwoju jajnikow ssakow w toku
ewolucji (Lambalk iwsp. 2009). Zmiany sa szczeg6lnie widoczne pod koniec
aktywnosci reprodukcyjnej kobiety. W pracy wykazano, ze w grupie kobiet z POF
w wieku 36-46 lat wystapita istotna statystycznie rdznica (p<0,05), dotyczaca
podwyzszonego stgzenia FSH w poroéwnaniu do grupy kontrolnej. Niski poziomu
AMH wykazal ze w niedlugim czasie nastgpi catkowite wygasniecie czynno$ci
jajnikow.

Jesli przyja¢ za innymi badaczami, ze poziom hormonéw AMH 1 FSH posrednio
odzwierciedlaja liczbe pecherzykoéw jajnikowych (rezerwe jajnikowsa), to wyniki
niniejszej pracy wykazaty, ze czutos¢ FSH okazata si¢ by¢ stabsza w odniesieniu do
AMH (Visser i Themmen 2014). Dysfunkcje ze strony jajnika jak POF czy PCOS
moga by¢ wynikiem zaburzen natury genetycznej, molekularnej lub strukturalnej

I czgsto sg przyczyna problemow z zajsciem W cigze czy nieptodnoscia.
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Zmiennos¢ AMH i FSH w POF

POF charakteryzuje si¢ typowymi objawami, ktore wyst¢puja podczas naturalnej
menopauzy. Kobiety z wrodzong niska poczatkowa pula pecherzykéw jajnikowych
beda narazone na wczedniejsze zakonczenie zycia reprodukcyjnego. Jak wskazuja
nieliczne badania, brak hamujgcego wptywu AMH na rekrutacje pecherzykow
pierwotnych prowadzi do zachwiania kondycji rozrodczej i wezesniejszego zakonczenia
okresu rozrodczego (Carlson i wsp. 2006). Potwierdzity to rowniez wyniki niniejszej
pracy. W przypadku kobiet z POF wyjsciowa pula pecherzykoéw jajnikowych byta
znacznie nizsza W poréwnaniu z grupa  z prawidtlowo funkcjonujagcymi jajnikami co
potwierdzit obnizajacy si¢ z wiekiem poziom AMH. U kobiet z PCOS stwierdzono
wzrost poziomu stg¢zenia AMH w trzech analizowanych przedziatach wieku (p<0,01).

Wyniki analizy st¢zenia AMH u kobiet z POF (p<0,0001) uzyskane przez Urrutia
i zespot (2019) sa zgodne z wynikiem otrzymanym w niniejszej pracy (p<0,05).
Zmieniajacy sie z wiekiem stosunek liczby pecherzykow primordialnych i pierwotnych
do liczby rzadziej wystepujacych pecherzykéw w stadium preantralnym i antralnym
powoduje, ze obniza si¢ poziom AMH i pegcherzyki w duzym procencie degeneruja.
W konsekwencji nastgpuje zmniejszenie objetosci jajnikow i przyspieszone wylaczenie
ich aktywnosci. (Urutia i wsp. 2019).

Do wystgpienia POF moze si¢ przyczyni¢ szereg zaburzen endokrynnych
I metabolicznych, zwigzanych ze stabg odpowiedzig ze strony osi ptciowej podwzgorze-
przysadka-jajniki. Podniesiony poziom FSH jest odpowiedzig na staby rozwdj
pecherzykow podczas folikulogenezy. Niewystarczajacy poziom E» promuje
zwiekszong sekrecj¢ FSH, powodujac zmiang proporcji LH do FSH, obnizenie poziomu
globuliny wigzacej hormony piciowe oraz w konsekwencji zaburzenie owulacji czy
wystapienie cykli bezowulacyjnych.

Na podstawie stezenia AMH i FSH w grupie kobiet z POF zaobserwowano, ze az
60% badanych w przedziale wieku 36-46 lat ma krytycznie wyczerpang rezerwe
jajnikowg W poréwnaniu do mlodszych kobiet. Przeprowadzona obserwacja
zmiennosci AMH i1 FSH u kobiet z POF pozwolita stwierdzi¢, ze AMH jest lepszym
markerem odzwierciedlajgcym przyspieszong utrate pecherzykow jajnikowych wérod
badanych kobiet. Na podstawie poziomu AMH stwierdzono, ze najmiodsza grupa
wiekowa 23-30 lat (0,72+0,20 vs. 2,42,40,69g/ml) prezentowala mniejszg pule
pecherzykow jajnikowych niz kobiety w grupie kontrolnej. Roznice w stezeniach AMH
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u kobiet z POF, w poréwnaniu do grupy kontrolnej w kolejnych przedziatach wieku,
okazaly si¢ nie by¢ statystycznie istotne (p>0,05), chociaz wyrazne. Por6wnanie stezen
FSH w grupie najmtodszych i w srednim wieku kobiet z POF w odniesieniu do grupy
kontrolnej nie wykazato istotnych réznic. Nalezy jednak podkresli¢, ze grupa kobiet
z POF w porownaniu z grupa PCOS i kontrolng, miata najmniejszg liczebnos¢.

W niniejszej pracy analizowano szereg zmiennych mogacych mie¢ wplyw na
zmienno$¢ st¢zenia AMH 1FSH ukobiet zPOF. O ile FSH jest parametrem
endokrynnym dobrze poznanym, to fizjologiczna rola AMH oddziatujaca na tkanki
parakrynnie jest jak dotad nieznana. Czasteczka prekursorowego AMH wydaje si¢ by¢
regulowana fizjologicznie poprzez rézne miejsca cig¢ podczas jej aktywacji. Jest to
jeden zsystemow biologicznego modulowania zmiennosci migdzyosobniczej
zwigzanej z ptcig (Pankhurst iwsp. 2013; Pankhurst iwsp. 2016). W pobranych
probach krwi sg obecne dwa rodzaje AMH: AMHn,c oraz proAMH (Pankhurst i wsp.
2016). Sa one praktycznie nierozpoznawalne dla standartowych oznaczen
laboratoryjnych. Nieaktywna forma proAMH nie ma mozliwo$ci aktywacji receptora
(di Clemente i wsp. 2010).

U kobiet z POF nastepuje przyspieszona menopauza, ktora W sposob fizjologiczny
ogranicza mozliwos$¢ prokreacji. Jest to zwigzane przede wszystkim ze stopniowym
wygasaniem cyklu menstruacyjnego.

Szybko$¢ 1 liczba aktywowanych oraz podlegajacych atrezji pecherzykow, jest
modulowana przez czynniki regulatorowe, gldwnie AMH. Pozwala to na optymalizacj¢
zarzadzania potencjalem rozrodczym podczas okresu reprodukcyjnego W zyciu kobiety.
Pankhurst (2017) przedstawit cickawg hipoteze odnoszacy si¢ do zatozenia, ze kobiety
zduza rezerwa jajnikowa posiadaja efektywne mechanizmy regulatorowe hamujace
pierwotng aktywacj¢ pecherzykéw jajnikowych wcelu przedtuzenia okresu
reprodukcyjnego i zachowania wysokiej plodnosci. Staba perspektywa zachowania
dhugiego okresu reprodukcyjnego wobec niskiej rezerwy jajnikowej u kobiet z POF
I relatywnie wczesnego jej wyczerpania zostata wyjasniona faktem, ze niskie stg¢zenie
AMH promuje przyspieszong rekrutacje pierwotnych pecherzykow jajnikowych.
Moze to poprawi¢ sprawno$¢ reprodukcyjng ale w stosunkowo krotszym czasie
w poréwnaniu do kobiet z prawidlowa funkcja jajnikow. Jest to pewien koszt
utrzymania ptodnosci w przypadku POF (Pankhurst 2017). Brak mocnego sygnatu ze
strony AMH powoduje wzrost stezenia FSH co aktywuje kaskade sprzezen zwrotnych
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I mozliwos$¢ wystapienia owulacji. Modulacja pierwotnych wskaznikow rekrutacji za
posrednictwem AMH moze by¢ wazne dla zarzadzania potencjalem reprodukcyjnym
przez cate zycie kobiety.

Uzyskane w niniejszym badaniu wyniki pokrywaja si¢ z wynikami innych
autoré6w. Analiza AMH w grupie kobiet z POF w trzech klasach wieku: 23-30, 31-35
i 36-46 lat wykazata, ze st¢zenic AMH w surowicy krwi w najmlodszej grupie kobiet
bylo 3,4 razy nizsze niz W grupie kontrolnej. Ta tendencja zostala réwniez
potwierdzona w przedziale wiekowym 31-35 lat gdzie badane z POF wykazaty 3,3 razy
nizszy poziom tego hormonu w poréwnaniu z grupg z prawidtowa funkcjg jajnika.
Natomiast w najstarszej grupie rdéznica W stezeniach AMH zwickszyta si¢, bowiem
odzwierciedla liczbe pecherzykdéw w jajnikach. Zaobserwowano spadek stezenie AMH
z wiekiem, co jest zgodne z pracami poprzednikoéw. Poziom hormonu byt 3,8 razy
nizszy W  grupie badanych zPOF w odniesieniu do kontroli. Istnieje
prawdopodobienstwo, ze ze wzgledu na zbyt malg liczebno$¢ badanych
w analizowanych grupach wiekowych oraz niewystarczajaca czuto$é testu post-hoc,
analiza nie wykazala roznicy statystycznej w poziomie AMH pomiedzy grupa z POF
I kobietami zdrowymi w analizowanych przedziatach wieku (p>0,05). Przyspieszone
wygasanie rezerwy jajnikowej w najstarszej grupie badanych z POF potwierdza
wyraznie podwyzszony W stosunku do kontroli, poziom FSH. Jest on 1,5 razy wyzszy
w porownaniu do grupy z prawidlowg funkcjg jajnika (p<0,05). Nie zaobserwowano
roéznicy W stezeniach FSH w poréwnywanych grupach kobiet z POF i prawidlowo
funkcjonujacymi jajnikami w §rednim przedziale wieku a w najmtodszej grupie byta
ona nieznaczna.

FSH jest niezbednym czynnikiem odpowiadajagcym za wzrost komorek ziarnistych
W pecherzyku i warunkujgcym prawidtowo przebiegajaca rekrutacje do kolejnych
stadiow rozwoju, anast¢pnie selekcji pecherzykoéw antralnych. Warunkuje to
prawidlowy przebieg cyklu menstruacyjnego W regularnych odstgpach czasu. Niektorzy
autorzy utrzymuja, ze obecno$¢ FSH jest rowniez niezbedna w aktywacji pecherzykow
pierwotnych wbrew przyjetej ogolnie koncepcji stadium wzrostu pecherzykow FSH-
niezaleznych (Meduri i wsp. 2008). FSH pelni wraz z androgenami oraz czynnikami
pozajajnikowymi wazng role w  jakosciowym iilosciowym monitorowaniu
podstawowej fazy wzrostu pecherzykow podczas folikulogenezy. Obecnie faze te

okresla si¢ jako FSH-odpowiadajacg lub FSH-zalezng. Wobec zmniejszonej ilosci lub
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braku FSH zmniejsza si¢ wydajnos¢ pecherzykowa (Dewailly iwsp. 2016, Kumar
i wsp. 2018).

Proces folikulogenezy oraz doktadne $ciezki molekularne wpltywajace na
promowanie pegcherzykow i owulacje oraz czynniki wplywajace na wystepowanie
zaburzen zwigzanych regularno$cia cykli miesigczkowych nie sa jeszcze doktadnie
poznane.

Badania st¢zenia FSH w odniesieniu do regularnosci wystepowania miesigczek
nie wykazaty istotnych statystycznie zalezno$ci. Warto zwrdci¢ uwage na zaleznos¢
pomiedzy wystepowaniem regularnych miesiaczek i stezeniem AMH u kobiet z POF,
PCOS i w grupie kontrolnej. U kobiet z POF i w kontroli nie zaobserwowano zaleznosci
pomiedzy stezeniem AMH iregularno$cia wystgpowania cykli  menstruacyjnych,
podczas gdy w przypadku grupy badanych z PCOS takie powigzanie wystgpilo
(p<0,05). Srednia poziomu stezenia AMH u kobiet nieregularnie miesigczkujacych byta
istotnie wyzsza (8,80+5,22 ng/ml) w poréwnaniu do badanych z regularng miesigczka
(6,25+6,22 ng/ml) (p<0,05).

Poziom AMH i FSH u kobiet z POF nie zalezal od wieku menarche. U kobiet
z menarche po 14 roku zycia poziom AMH byt 0 prawie potowe nizszy (0,34+0,33
ng/ml) w poréwnaniu do badanych z menarche wieku 12-14 lat (0,60+0,30 ng/ml). Nie
wykazano wprawdzie istotnych statystycznie réznic ale tendencja do nizszych
poziomow AMH u kobiet, ktore pozno zaczgly miesigeczkowaé, wskazuje kierunek

zZmian.

ZmiennoS¢ hormonéw AMH i FSH w PCOS

Negatywny wpltyw skumulowanych czynnikow endo- 1egzogennych moze
doprowadzi¢ do zaburzen w prawidlowym funkcjonowaniu jajnikow i by¢ przyczyna
powszechniej wystepujacej wsrod pacjentek w wieku rozrodczym endokrynopatii-
PCOS. Zaburzenie to charakteryzuje wysokie stezeniec AMH i androgenow co blokuje
przejscie pecherzykow do dalszego etapu rozwoju oraz ich kumulacje w stadium
preantralnymi wczesnym antralnym podczas folikulogenezy (Carlsen iwsp. 2009;
Cessar i wsp. 2014; Pigny i wsp. 2003; Piltonen i wsp. 2005). Catteau-Jonard (2008)
udowodnil, ze w komodrkach ziarnistych pecherzykow jajnikowych podniesiona jest

ekspresja AMH mRNA, co skutkuje nie tylko nadprodukcja tego hormonu ale réwniez
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zwickszeniem masy warstwy granulozy co jest charakterystyczne dla morfologii
jajnikow w PCOS. Podobne obserwacje opisali inni autorzy (Eldar-Geva i wsp. 2005;
Homburg iwsp. 2013; Tal iwsp. 2014). AMH oddziatuje parakrynnic na komorki
ostonki wewnetrznej pecherzyka, inicjujac obecnos¢ receptorow AMHR-11 w warstwie
ziarnistej. Powoduje to zaburzenie kruchej rownowagi hormonalnej i w konsekwencji
wystapienie PCOS (Ingraham i wsp. 2000).

Badania kliniczne przeprowadzone przez zesp6t Guedikian dotyczyly grupy 7
kobiet z PCOS w wieku 20-34 lata i BMI w normie, u ktorych zaobserwowano dwu-
trzykrotnie podwyzszony poziom AMH (14,8.+ 2,6 ng/mL) w odniesieniu do grupy
kontrolnej dopasowanej pod wzgledem wieku i normy BMI (p<0,01) (Guedikian i wsp.
2018). Przeprowadzone badanie dotyczyto kobiet w przedziale wiekowym 23-30 lat
I potwierdzono w nim wyniki przedstawione przez zespot Guedikian. Nalezy podkresli¢
znacznie wyzsza liczebno$¢ grupy badawczej (n=390) gdzie PCOS wystepowat
u 39,4% kobiet. Uzyskany wynik wykazat, ze $rednie stezenie AMH w mlodszej grupie
zbadanych kobiet z PCOS (n=43) byto rowniez 2,5 razy wyzsze niz W grupie kontrolnej
(n=36) natomiast wsrod kobiet pomigedzy 31 a 35 rokiem zycia wystgpila tendencja
wzrostowa dysproporcji i zaobserwowano 3,2 razy wigksze st¢zenie hormonu. Poziom
AMH wérdd kobiet z PCOS w wieku 36-46 lat jest 4,1 razy wigksze niz u kobiet
z prawidlowa funkcja jajnikow. Jak pokazaly powyzsze analizy, czynnik wieku
badanych kobiet odgrywal wazng role w uzyskanych wynikach, co nie byto
uwzgledniane w dotychczasowych publikacjach.

Wyjasnienie zwigzku AMH z symptomami PCOS wymaga dodatkowych badan.
0 stabilnosci hormonalnej W pecherzyku jajnikowym decyduje wiele czynnikow
zwigzanych z regulacja przemian troficznych jak na przyktad FSH. Aby doktadniej
zbada¢ aktywnos$¢ jajnikow W niniejszej pracy, oprocz markera AMH przyjeto drugi
wskaznik standardowo wykorzystywany do oceny aktywno$ci jajnikow - FSH.
Pozostaje on w ujemnej korelacji z AMH (p<0,05) (Pigny iwsp. 2003). Sowers
z zespotem (2010) uzyskali zblizone wyniki badania. Analiza stezenia AMH u 20
nieregularnie miesigczkujacych (co moze juz swiadczy¢ 0 pewnej dysfunkcji czynnosci
jajnikow) kobiet w przedziale wieku 20-30 lat rowniez nie potwierdzita wzoru starzenia
si¢ jajnikow zgodnego z wiekiem chronologicznym (Sowers i wsp. 2010). Podobna
tendencj¢ W grupie kobiet z PCOS zaobserwowat Sova z zespotem (2019), ktory

rowniez potwierdzit negatywnag korelacje pomiedzy markerami kondycji jajnikow:
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AMH i FSH (r=-0,13, p<0,05) jednak badanie dotyczylo tylko grupy kobiet z PCOS,
gdzie $rednia wieku wynosita 28,1 lat (n=319) i 26 lat dla kobiet zdrowych (n=96).
W grupie kobiet z PCOS w odniesieniu do kontroli niec wykazano istotnej rdéznicy na
podstawie stezenia FSH, podczas gdy bardziej czuty marker rezerwy jajnikowej - AMH
wykazal takg r6znice na wysokim poziomie istotnosci (p<0,001) (Sova i wsp. 2019).

W literaturze przedmiotu brakuje porownywalnych badan oceniajgcych profile
hormonalne wérod kobiet w wieku rozrodczym z dysfunkcjg jajnika jak rowniez brak
kompleksowych danych dla kobiet z prawidtlowa czynnos$cia jajnikow. Zblizone analizy
dotycza wybranej grupy zwigzanej z dysfunkcja jajnikow raczej w aspekcie pojedynczej
endokrynopatii.

Otrzymane w niniejszej analizie wyniki stezenia AMH i FSH wykorzystano do
poréwnania grupy kobiet z PCOS (n=69) i kontroli (n=79) w wieku 31-35 lat. Zaréwno
w tej jak i w pozostatych grupach wiekowych kobiet z PCOS (n=154) nie wykazano
tendencji obnizania si¢ poziomu FSH z wiekiem (6,0+2,00) mlU/ml. Wyniki uzyskane
przez Grossman iwsp. (2008) wskazywaly na wzrastanie poziomu AMH u kobiet
z PCOS w badanej grupie w wieku 28-37 lat. Zwickszony poziom AMH odpowiada za
wzmozong rekrutacje | wzrost pecherzykéw pierwotnych. Hormon poprzez inhibicje
receptorow FSHR blokuje dziatanie FSH-zaleznej aromatazy (CYP19), co powoduje
zmniejszony poziom E». Podanie egzogennego AMH w hodowanych kulturach komorek
granulozy nie wptyneto na proliferacje komorek ziarnistych zar6wno w obecnosci jak
I bez udziatu FSH. Inni autorzy zaktadaja, Zze zawarte w plynie pecherzykowym
inhibitory endogenne sa powodem zaburzenia prawidtowej syntezy E> (Jakimiuk i wsp.
1999).

Przyjete w tej pracy kategorie wieku: 23-30, 31-35 oraz 36-46 lat umozliwity
doktadniejsze przesledzenie fluktuacji stezenia FSH w odniesieniu do grupy
z prawidlowa funkcja jajnikow. Okazalo si¢, ze wysoce istotna statystycznie rdznica
(p<0,01) wystapita jedynie w grupie kobiet 31-35 lat, podczas gdy w najmlodsze;j
I najstarszej grupie nie zaobserwowano roznic pomigdzy poziomem FSH u kobiet
z PCOS abadanymi z prawidtowg funkcjg jajnika. Wzrost stezenia AMH z wiekiem
nie byt ujemnie skorelowany z FSH u kobiet 36-46 lat. Przemawia to za wigksza
wartos$cig predykcyjna AMH w szacowaniu kondycji biologicznej jajnikow. Wedtug
niektorych autoréw to wzmozona inhibicja FSH poprzez AMH jest powodem

dysfunkc;ji jajnikow (Jonard i Devailly 2004).
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W literaturze przedmiotu pojawily si¢ interesujace doniesienia, moéwigce 0 tym, ze
nizszy poziom AMH (w =zakresie stezen referencyjnych) jest skorelowany
z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia syndromu metabolicznego u pacjentek z PCOS
natomiast u kobiet bez objawdéw PCOS rosnie ryzyko wystapienia choréb sercowo —
naczyniowych (Feldman i wsp. 2017; de Kat i wsp. 2017).

Hormony AMH i FSH sg czutymi markerami opisujacymi fizjologiczng zmienno$¢
zwigzang ze Starzeniem reprodukcyjnym jak rowniez zmienno$¢ zwigzang

z nieprawidtowym funkcjonowaniem gonad u kobiet z POF i PCOS.

AMH i FSH a wybrane cechy okresu rozrodczosci u kobiet z POF i PCOS

Aby zbada¢ okres rozrodczosci u kobiet z POF i PCOS dokonano analizy takich cech
jak: wiek menarche, regularno$¢ miesigczkowania, dlugos$é cyklu, liczba poronien czy
liczba urodzonych dzieci oraz poziomu AMH i FSH. Dane porownawcze okazaly si¢
niepelne, bowiem wyniki innych autoréw dotyczyly tylko wybranych cech i grupy
kobiet z PCOS lub z prawidtowo funkcjonujacymi jajnikami bez podziatu na grupy
wieku.

Jedno z obszerniejszych badan przeprowadzil Bragg z zespotem (2012). Autorzy
ocenili wptyw cech cyklu menstruacyjnego oraz dzietnosci na zmiennos¢ AMH i FSH.
Wyniki uzyskane przez Bragga sugeruja, ze u kobiet z prawidtowa funkcja jajnikow
I z wczesniejsza menarcha, stezenie AMH bylo istotnie wyzsze niz mlodych kobiet,
ktore rozpoczely miesigeczkowanie w wieku 12-14 lat (p<0,05)

Wyniki uzyskane przez Doélleman (2013) byly odmienne od przedstawionych
w niniejszym badaniu, w ktérym uwzgledniono regularno$¢ miesigczkowanie i srednie
wartosci dla AMH z wylaczeniem czynnika wieku. W przypadku badanych z PCOS
poziom AMH byl wyzszy ukobiet nieregularnie miesigczkujacych W poréwnaniu
do Kkobiet zregularng miesigczkg co znalazto potwierdzenie takze w odniesieniu
do grupy kontrolnej. Badania przeprowadzone przez zesp6t Doélleman (2013) wykazaty,
ze nieregularne cykle miesigczkowe w grupie z PCOS sa skorelowane z nizszym
poziomem AMH w poréwnaniu do kobiet regularnie miesigczkujacych ze S$rednia
wieku 44,6 + 9 lat. Autorzy sugeruja, ze otrzymany wynik dla AMH dotyczacy kobiet
Z nieregularng miesigczkg moze mie¢ czgsciowo zwigzek  Z wystgpieniem

perimenopauzy u niektorych kobiet w grupie badawczej. Hagen z zespotem (2012)
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stwierdzili wyzszy poziom AMH u kobiet z PCOS i brakiem regularnej miesigczki
w porownaniu z badanymi z regularnym miesigczkowaniem W grupie kobiet ze Srednig
wieku 26,6 lat, co jest zgodne z wynikami otrzymanymi w niniejszym badaniu.
Odwrotng zalezno$¢ zaobserwowano U kobiet z POF nieregularnie miesigczkujacych,
u ktorych poziom AMH byt nizszy w porownaniu do badanych z regularnym cyklem
menstruacyjnym.

Dhtugos¢ cyklu jest regulowana przez hormony AMH i FSH pozostajace ze sobg
w ujemnej korelacji. Obnizenie przez AMH wrazliwosci matych pecherzykow
antralnych i pgcherzykow wzrastajacych na FSH, skutkuje wydluzeniem fazy
folikularnej w odniesieniu do raczej statej fazy lutealnej cyklu menstruacyjnego.
U kobiet z dysfunkcja jajnikow czesciej stwierdza si¢ wystepowanie dtuzszych cykli
(Szamatowicz 2005; Robak-Chotubek i wsp. 2007). Jesli faza folikularna jest krotsza, to
mozna zaobserwowaé wyzszy poziom FSH i relatywnie nizszy AMH (McGee i Hsueh
2000; Windham iwsp. 2002). Rezultaty badan innych autoréw wykazaty, ze krotsza
dhugos¢ cyklu czesto wskazuje na brak owulacji. Niektorzy autorzy sugeruja, ze
zarowno dhugie jak ikrotkie cykle zmniejszajg szans¢ na wystgpienie owulacji o 10-
30% (Hambridge i wsp. 2013).

Wyniki otrzymane w niniejszej pracy potwierdzily powyzsze stwierdzenie,
bowiem krotsza dlugos¢ cyklu wystapita u polowy badanych z POF w przeciwienstwie
do faktu, ze wydtuzona dtugos¢ cyklu niemal nie pojawita si¢ w tej kategorii.

Badania wlasne wykazaty rowniez, ze cechg ktora istotnie rdznicuje grupe kobiet
z POF, PCOS i kontrolng jest dtugos$¢ cyklu menstruacyjnego. Warto zwrdci¢ uwagg na
fakt, ze zaobserwowana istotna statystycznie roznica (p<0,05) dotyczaca stezenia
AMH w trzech kategoriach dtugosci cyklu: <28, 28-32, >32 dni wystapita wytacznie
u kobiet w grupie kontrolnej. Brak réznic w poziomie AMH w korelacji z dtugoscia
cyklu w grupie badanych z POF i PCOS moze stanowi¢ pewng warto$¢ diagnostyczng
Analiza nie wykazala powigzania pomig¢dzy poziomem FSH iczynnikiem dlugosc
cyklu.

Istniejg sprzeczne dane na temat zaleznosci poziomu AMH i liczby posiadanych
dzieci. Niektorzy badacze twierdza, ze wraz z liczba posiadanych dzieci maleje stezenie
AMH inni za$ s3 zdania, ze macierzynstwo nie wptywa na fluktuacje profilu hormonu.
Wynik ten trudno jednoznacznie zinterpretowac¢ albowiem nie ma zgodnos$ci wsrod

badaczy co do tej kwestii. W niniejszej pracy nie uzyskano potwierdzenia dla
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powigzania st¢zenia AMH z liczbg dzieci. Pewnym ograniczeniem byta zbyt mata
liczebnos$¢ proby ze wzgledu na specyfike placowek klinicznych gdzie przeprowadzono
badania. Wobec takiej sytuacji nie zebrano wystarczajacej liczby danych do analizy
statystycznej. Duzy odsetek kwestionariuszy ankietowych zostal zwrdcony bez
odpowiedzi  na pytanie dotyczace rozrodczosci. Okoto 80%  kobiet, ktore
odpowiedziaty na pytanie dotyczace rozrodczo$ci - nie miato dzieci.

Wyniki uzyskane przez Doélleman (2013) sugeruja, ze stezenie AMH wzrasta wraz
z wigksza liczbg dzieci 1jest skorelowane z wiekiem, ale nie potwierdzily tego
w réwnym stopniu zastosowane analizy. Mozna to wyjasni¢ specyficzng dla okresu
cigzy gospodarka hormonalng, gdzie ujemnie skorelowany z AMH — FSH podlega
czasowej supresji. Wowczas istniataby mozliwo$¢ wzrostu stezenia AMH (Weghofer
I wsp. 2011). Odmienne wyniki uzyskal Bragg z zespotem, ktory utrzymuje, ze kobiety
z dwojgiem (p<0,05) lub wigcej dzieci (p<0,01) majg znacznie nizszy poziom AMH niz
kobiety bezdzietne (Bragg iwsp. 2012). U kobiet w wieku rozrodczym wczesne
menarche, nie mialo wplywu na rozrodczos¢ ispadek stezenia AMH (Bragg i wsp.
2012). Wyniki uzyskane przez Kerkhof z zespotem (2010) wykazaly odwrotng

zalezno$¢ pomiedzy wiekiem menarche a poziomem AMH.

5.2. Socjoekonomiczne uwarunkowania zmiennosci AMH i FSH

Modulujacy wpltyw czynnikdw socjoekonomicznych (SES) na stezenie hormonow
AMH i FSH rzadko opisywany jest w literaturze przedmiotu. Z nielicznych badan
wynika, ze warunki bytowe rodziny maja wptyw na prawidtowy rozwoj i dojrzewanie,
a nastepnie kondycj¢ rozrodcza kobiet (Siniarska 1994; Siniarska i Wolanski 2005;
Piouka i wsp. 2009). W niniejszych badaniach analizowano takie zmienne jak: wiek,
stan cywilny, miejsce zamieszkania i wyksztalcenie. Zmienng kontrolowang we
wszystkich analizach byt wiek, ktory najsilniej réznicuje markery rezerwy janikowe;:
AMH i FSH (p<0,05). Panujacy wsrdd kobiet trend zwigzany z przesunigciem W czasie
decyzji 0 macierzynstwie, moze przyczyni¢ si¢ do wystapienie problemow z zajsciem
w ciaze (Baczkowski i Kurzawa, 2012; Radwan 2011). W literaturze przedmiotu zbyt
mato jest danych dotyczacych powigzania AMH i FSH oraz SES. Wiadomo, ze warunki
socjockonomiczne mogg modulowa¢ zmienno$¢ hormonow. W tym badaniu nie
wykazano takiej zaleznoSci. Moze to wynika¢ ze wzglgdnej jednorodno$ci grupy pod

wzgledem takich czynnikéw jak stan cywilny i wyksztatcenie. Blisko 100% kobiet we
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wszystkich analizowanych kategoriach funkcjonowania jajnikow zadeklarowato, ze jest
w zwigzku. W  badaniu  Studzinskiej—Niedoborek i zespotu (2004) wyzsze
wyksztatcenie, wsréd kobiet z zaburzong ptodno$ciag miato 43%, natomiast 5,3%
zawodowe. Podobne dysproporcje w otrzymanych wynikach zaprezentowali inni
autorzy (Sottysiak iwsp. 2005; Makara-Studzinska iwsp. 2012). Wynik otrzymany
W niniejszej pracy nie roznit si¢ od przedstawionych, bowiem we wszystkich
kategoriach statusu funkcjonowania jajnikow istnialty wyrazne dysproporcje pomig¢dzy
najwyzszym i najnizszym poziomem wyksztalcenia, ktore w grupie PCOS i kontrolnej
byty bardzo zblizone: okoto 75% i blisko 4,5%. Nieco mniejszy odsetek ale podobne
proporcje prezentuje grupa z POF: 65% i 10%. Wobec oceny statusu janikoéw na
podstawie poziomu AMH podobny wynik zaprezentowal Dolleman z zespotem (2013),
gdzie nie wykazano istotnej zalezno$ci pomigdzy poziomem wyksztatcenia i zaleznym
od czynnika wieku - AMH. Aby uchwyci¢ potencjalng réznice badacze odwrdcili
analize i modelowali zmienienng AMH. Wsr6d warto$ci zmiennych liniowych nadal
nie zaobserwowano réznicy. Wedtug Kerkhof z zespotem niski poziom AMH jest
powigzany z niskim statusem SES prezentowanym przez takie czynniki jak
wyksztatcenie i miejsce zmieszkania (Kerkhof i wsp. 2010). Taki wynik potwierdzaja
badania Jasienskiej z zespotem (2006), gdzie zwrocono uwage na dostepnos¢ energii
potrzebnej na wzrost, dojrzewanie i prokreacje, ktorej dostarcza §rodowisko. Badacze
zauwazyli, ze czynniki SES warunkuja aktywno$¢ osi metabolicznej co wigze si¢
bezposrednio z potencjatem energetycznym, ktory przeklada si¢ w duzym stopniu na
kondycje rozrodcza. Zaobserwowano, ze wczesniejsza menarche z wigksza czgstoscia
pojawiala si¢ wsrdd dziewczat, ktore pochodzity zrodzin lepiej wyksztatconych
i zamieszkujacych wieksze aglomeracje.

Wsrod badanych w niniejszej pracy kobiet z POF, blisko 44% pochodzito
Z terendow slabiej zurbanizowanych (wsie | mate miasta), co odpowiada odsetkowi
kobiet w grupie kontrolnej. Pochodzenie zterenow duzych aglomeracji miejskich
zadeklarowato ponad 30% respondentek z POF oraz z PCOS z tym, ze w grupie PCOS
az 50% pochodzito ze wsi i malych miasteczek. Podobny wynik otrzymat zespot
Makara-Studzinskiej (2012) gdzie grupa kobiet z problemem nieptodnosci
I zaburzeniami ptodnosci W rownej czes$ci zamieszkiwata tereny wigkszych miast oraz

wsi. Odwrotng tendencje opisat Cwiek z zespotem (2009). Badanie wykazato, ze 86%
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kobiet zamieszkiwato miasta i tylko 14% pochodzito ze wsi. Podobny wynik otrzymali
inni badacze (Studzinska-Niedoborek i wsp. 2004; Sottysiak i wsp. 2005).

Trudno o jednoznaczng interpretacje wynikow, W ktorych badang zmienng jest
miejsce zmieszkania. Obserwowana wspoétczesnie tendencja do opuszczania wigkszych
aglomeracji na rzecz zamieszkania na mniej zurbanizowanych terenach podmiejskich,
dostepnos¢ srodkow komunikacji oraz szybki przeptyw informacji powodujg zacieranie
granic pomiedzy cechami biologicznymi, spotecznoekonomicznymi i kulturowymi
wsrod mieszkancoéw wsi 1 miast. Dowodza tego otrzymane w pracy wyniki, z ktorych
wynika, ze nie wystapily r6znice W zalezno$ci od miejsca zamieszkania pomiedzy
grupami kobiet POF i kontrolng. Zaobserwowano tylko niewielkie odchylenia wérod
kobiet z PCOS w porownaniu do kobiet z prawidlowa funkcjg jajnikow. Analiza
pozostatych zmiennych dotyczacych statusu socjoekonomicznego kobiet, pomimo
braku istotnych statystycznie zaleznosci sugeruje, ze nie pozostaja one bez wptywu na
kondycj¢ biologiczna kobiet. Urbanizacja terenow podmiejskich ogranicza szkodliwy
wpltyw miejskiego zanieczyszczenia $rodowiska. Poziom wyksztalcenia oraz stan
cywilny warunkuja pewien dobrostan organizmu, CO Sprzyja jego rozwojowi
I osigganiu optymalnej kondycji zdrowotnej kobiet w wieku rozrodczym.

5.3. Somatyczne uwarunkowania zmiennosci AMH i FSH

Obecnos¢ tkanki tluszczowej jest kluczowa w skladzie ciata kobiety zarowno pod
wzgledem fizjologicznym jak i kulturowym wujeciu niemal uniwersalnym,
dotyczacym doboru piciowego i ptodnosci (Dufour i Slather 2002) Cechy somatyczne
okreslane przez takie wskazniki jak BMI, WHR czy BF% wydajg si¢ by¢ bardzo istotne
dla procesu rozrodczosci (Singh i Randal, 2007). Kobiety z wysokim BMI sa narazone
na wystgpienie otylosci izwigzanych z nig zagrozen zdrowotnych. Wskaznik BMI,
pomimo niedoskonatosci jak na przyktad brak uwzglednienia wptywu takich czynnikoéw
jak: wiek, pte¢ czy masa mig$niowa, ma duza wartos¢ predykcyjna.

Rozmieszczenie oraz grubos$¢ tkanki tluszczowej jest elementem dymorfizmu
plciowego ima znaczenie dla oszacowania kondycji biologicznej kobiet. Tkanka
thuszczowa jest zrodlem cholesterolu, ktory jest podstawowym substratem do przemian
w procesie  steroidogenezy. Wartos¢ krytycznie niskiej masy ciata (48 kg) oraz

procentowy udziat tkanki tluszczowej (BF - 22%) stanowig prog, ponizej ktorego
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zwigksza si¢ ryzyko wystapienia problemoéw z prawidlowym cyklem menstruacyjnym
(Pawelczyk 1998). Badania wykazaly, ze u kobiet ze zmniejszonym udziatem tkanki
tluszczowej oraz niedowagi czas zaj$cia wcigze wydtuzat si¢ do okolo 29 miesiecy
w poréwnaniu do kobiet z prawidlowym BMI (Kelly-Weeder i O’Connor 2006). Jest to
spowodowane z zaburzeniem konwersji androgenow do estrogenow I wystgpieniem
zaburzen W osi plciowe;.

W niniejszej pracy wykazano, ze prawidlowa i nieprawidtowa funkcja jajnikow nie
zalezy od BMI. Wynik ten zostal rowniez potwierdzony analizg regres;ji logistycznej dla
dwoch Kkategorii zmiennej wyznaczonej wedlug statusu jajnika: Prawidlowy
i Nieprawidtowy oraz BMI (p>0,05). Zmienna BMI nie miata istotnego wplywu na
AMH.

W badaniu przeprowadzonym przez Lambert-Messerlian w grupie 45 kobiet
w wieku 18-45 lat z normalnym cyklem menstruacyjnym otrzymano podobny wynik
(Lambert-Messerlian iwsp. 2016). Sova i zesp6t potwierdzili, z2 AMH koreluje
negatywnie z otytoscig (Sova i wsp. 2019). Na podstawie poréwnania grupy z PCOS
z grupa kontrolng wykazali ujemng korelacje pomiedzy AMH i BMI na wysokim
poziomie istotnosc¢i (r=- 0,26, p<0,001) czego nie potwierdzity analizy przeprowadzone
w niniejszej pracy (p>0,05). W kolejnych badaniach wskazali rowniez, ze istnieje
zalezno$¢ pomiedzy AMH i wskaznikiem WHR (r=- 0,13. p=0,028). Grupe kobiet
z PCOS (n= 319) ze $rednig wieku 28,1+4,3 lat podzielili na podstawie trzech kryteriow
diagnostycznych, wustalonych wedlug wytycznych opracowanych na konferencji
dotyczacej PCOS w Rotterdamie: oligomenorrhea (OA), hyperandrogenizm (HA)
i morfologia policystycznych jajnikow w badaniu USG (PCOM). W przypadku
oligomenorrhea odstep pomiedzy kolejnymi miesigczkami waha si¢ w przedziale od 35
dni do 6 miesiecy. W badaniu grupe kontrolng (n=96) stanowity kobiety w przedziale
wieku 18-39 lat (26,0+5,2 érednia wieku) i z BMI: 19-35 kg/m2. Poréwnanie grupy
kobiet z PCOS z przyjetymi przez badaczy dwoma kryteriami (wedlug wytycznych
z Rotterdamu), z grupa z trzema kryteriami klasyfikacji PCOS - nie wykazato istotnosci
statystycznej. Poréwnanie grup badawczych z PCOS podzielonych wedtug kolejnych
analizowanych kryteriow jak normoandrogenizm i hyperandrogenizm, réwniez nie
wykazato zalezno$ci statystycznej. Przeprowadzone przez Sova izespdt analizy
dowodza, ze otrzymane W niniejszej pracy wyniki odpowiadaja stawianym wymogom.

w badanej grupie z PCOS nie zastosowano podziatu wedtug klasyfikacji rotterdamskiej.
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Wyniki otrzymane w niniejszej pracy potwierdzity wczesniejsze badanie
Guedikian z zespotem (2018) dotyczace zwigzku poziomu AMH iFSH z takimi
czynnikami somatycznymi jak otyto$¢ brzuszna (WHR) oraz procentowy udzial tkanki
thuszczowej (BF%) u kobiet z PCOS. Czynniki WHR w wigkszym stopniu niz BF% byt
powiagzany ze zmiennoscig AMH. Uzyskane wyniki wskazaty na zalezno$¢ wystepujaca
pomiedzy AMH a WHR oraz AMH i BF%. Czynnik BMI nie byt statystycznie istotny
(p>0,05), co potwierdzity wczesniejsze prace jednak otrzymane wyniki odnosity si¢ do
grupy kobiet z prawidtowym funkcjonowaniem jajnika (Dolleman i wsp. 2013; Skatba
I wsp. 2011; Halawaty i wsp. 2010).

Nieprawidlowa interakcjg pomigdzy hormonami AMH i FSH regulujacymi funkcje

jajnikow moze przyczyni¢ si¢ do wystagpienia PCOS i w konsekwencji, problemow
z zajSciem W ciaz¢. Na wystapienie dysfunkcji jajnikdbw moga mie¢ rowniez wplyw
takie czynniki metaboliczne jak grubo$¢ tkanki tluszczowej czy insulinoopornosé.
Wedlug niektorych autoréw zakres isita zwigzku AMH z BMI u kobiet z PCOS
pozostaja na réznym poziomie (Garg i Tal, 2016). Sova z zespotem (2019) dowiedli, ze
w grupie z PCOS z prawidlowa masa ciala - AMH jest istotnie wyzsze W poréwnaniu
do kobiet z nadwaga oznaczong na podstawie BMI. Ta negatywna korelacja wykazata
charakter liniowy, co pozwala wnioskowa¢, Zze spadek poziomu AMH wigze si¢ ze
wzrostem ryzyka wystgpienia syndromu metabolicznego w PCOS. | tak na przyktad
poziom AMH w obserwowanej grupie z BMI <25 kg/m? wynosit 10,6+7,57 ng/ml
i obnizyt sie do poziomu 8,13+4,90 ng/ml u kobiet z BMI>25 kg/m? podczas gdy
W grupie z otyloscig gdzie BMI>30kg/m? stezenie AMH wynosito 7,28 +4,90 ng/ml. (de
Kat i wsp. 2015, Lefebrve i wsp. 2017).
Jak wykazano, kobiety z POF i PCOS nie roznily si¢ istotnie pod wzgledem BF% co
jest zgodne z wynikami innych autorow (Sova i wsp. 2019). Tkanka tluszczowa jest
podstawowym zrodtem cholesterolu, ktory w obecnosci cytochromu P450 podlega
konwersji w hormony plciowe. Brak zaleznosci pomigdzy udziatem tkanki tluszczowej
W masie ciata a wystapieniem dysfunkcji jajnikow moze $wiadczy¢ o zaburzeniu ze
strony aparatu pecherzykowego podczas folikulogenezy i zachwianiu gospodarki
hormonalne;j.

Wyniki badania Jasienskiej z zespotem (2004) wskazuja na wazny aspekt jakim
jest dystrybucja tkanki thuszczowej u kobiet w wieku rozrodczym. Wyzsze stezenie

FSH-zaleznych estrogenéw odpowiada za blokowanie wisceralnego odktadania sie¢
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tkanki thuszczowej na rzecz dystrybucji posladkowo-udowej. Badania wykazaty, ze
waska talia (nizszy WHR) stanowi wazny wyznacznik W doborze plciowym.
Optymalny poziom st¢zenia E> skorelowany z prawidlowym poziomem FSH i AMH,
warunkuje prawidtowy przebieg cyklu menstruacyjnego. Niski poziom estrogenow
odpowiada za stabszg przepuszczalnos$¢ §luzu szyjki macicy i obnizong perfuzj¢ macicy,
co moze utrudnia¢ zajscie W cigze.

W niniejszej pracy zaobserwowano dodatnig korelacje pomiedzy podwyzszonym
otluszczeniem sylwetki iInieco wyzszym, aczkolwiek mieszczacym si¢ W granicach
normy, poziomem AMH wsérod kobiet z prawidlowa funkcja jajnikow (n=196)
i gynoidalnym typem otluszczenia. Zaobserwowany poziom st¢zenie AMH u zdrowych
kobiet, warunkuje wedlug hipotezy wysunigtej przez Pankhursta (2017), optymalny
czas utrzymania ptodnosci. Twierdzi on, ze zachowanie rezerwy jajnikowej jest
korzystne, kiedy jest ona duza co przeklada si¢ na potencjalnie wysoka plodnosc.
Hughes i Gallup (2003) proponuja uzna¢ czynnik WHR jako identyfikator zajscia
W cigz¢ i zdolnos$ci do naturalnego porodu.

W badanej grupie z PCOS poziom AMH byt najwyzszy u kobiet z androidalnym
typem sylwetki (WHR) oraz podwyzszonym udziatlem procentowym tkanki ttuszczowej
(BF%), co znalazto potwierdzenie rowniez W wynikach uzyskanych przez innych
badaczy (Guedikian i wsp. 2018). Obserwacj¢ t¢ potwierdza Sova z zespotem (2019),
podkreslajac powiazanie stezenia AMH z otyloécig brzuszng (typ androidalny). Nie
zaobserwowano istotnych réznic dotyczacych procentowego udziatu gynoidalnego
rozmieszczenia tkanki thuszczowej w trzech badanych grupach kobiet z dysfunkcja
jajnikéw i kontroli, co jest zgodne z wynikami wymienionych autorow.

Porownanie wartosci predykcyjnych analizowanych w pracy cech somatycznych
wykazalo, ze WHR ma wieksza moc niz BF%. Potwierdzita to analiza ANOVA.
Wynik badania dotyczacego powigzania czynnikow somatycznych z AMH i FSH
wskazal na zaleznos¢ pomiedzy AMH a czynnikiem WHR (p<0,05) w grupie kobiet
z prawidtows funkcjg jajnika. Nieco wyzszy w granicach referencyjnych poziom AMH
korelowat z gynoidalnym typem otluszczenia.

Charakterystyczng cechg kobiet z PCOS jest wystepowanie otytosci brzusznej
(WHR) i podwyzszonej wartosci wskaznika BF%. Interesujacy jest fakt, ze w wielu
badaniach wykazano wigksza warto$¢ predykcyjng otylosci centralnej. Potwierdzity to

wyniki otrzymane w niniejszej pracy. Poziom AMH byl najwyzszy u kobiet
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z androidalnym typem sylwetki i podwyzszonym BF%. U kobiet z wysokim BF%
i gynoidalnym typie dystrybucji tkanki tluszczowej roéwniez zaobserwowano
podwyzszony poziom AMH w osoczu Krwi, jednak byl on nizszy niz w przypadku
androidalnego typu sylwetki. Zblizone wyniki uzyskal Sova z zespotem (2019).
Zwigkszona grubos¢ tkanki tluszczowej predysponuje do wystgpowania zaburzen
metabolicznych. Insulinoopornos¢ jest jedng z glownych przyczyn wystepowania PCOS
I podwyzszonego poziomu AMH wskutek zatrzymania p¢cherzykow na etapie rozwoju
pecherzyka preantralnego i malego antralnego (de Kat i wsp. 2017).

Wyniki badan Garg'a i Tal'a (2016) sugeruja, ze poziom AMH jest istotnie wyzszy
u kobiet z PCOS jednak zakres i sita zwigzku z BMI pozostaja na réznym poziomie.
Sova z zespotem (2019) dowiedli, ze w grupie kobiet z PCOS z normalng wagg —
poziom AMH jest istotnie wyzszy W poréwnaniu do kobiet z nadwaga oznaczona na
podstawiec BMI. Ta negatywna korelacja wykazata charakter liniowy, co pozwala
wnioskowac, ze spadek poziomu AMH wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka wystapienia
syndromu metabolicznego w PCOS. i tak na przyktad poziom AMH w obserwowanej
grupie z BMI <25 kg/m? wynosit 10,6+7,57 ng/ml i obnizyt sie do poziomu 8,13+4,90
ng/ml u kobiet z BMI>25 kg/m?, podczas gdy w grupie z otytoécig gdzie BMI>30kg/m?
stezenie AMH wynosito juz tylko 7,28 +4,90 ng/ml (de Kat i wsp. 2015; Lefebrve
iwsp. 2017). Odwrotny wynik uzyskano w Japonii. Badanie przeprowadzone
z udziatem 2319 pacjentek klinik leczenia zaburzen plodnosci dowiodlo, ze kobiety
(36,15+4,64 lat) z BMI ponizej 25,00 miaty wyzszy poziom AMH niz te z nadwaga czy
otyloscig (Nakayama i wsp. 2014).

Wyniki badan Ziomkiewicz i zespotu (2008) dowodzg, ze zarébwno zbyt niski jak
i za duzy udziat tkanki tluszczowej w masie ciala wigze si¢ z obnizeniem kondycji
biologicznej kobiet ze wzgledu na istotnie nizsze poziomy E2 we krwi w stosunku do
badanych z prawidtowym BMI. Odchylenia od prawidlowej masy ciala u kobiet
przyczyniaja si¢ do zaburzen procesu owulacji a wptyw masy ciala na ptodnosc
widoczny jest na kazdym etapie okresu rozrodczosci. Wazny dla zdrowia
reprodukcyjnego jest fakt, ze z wysokim wskaznikiem rozrodczosci taczy si¢ dodatni
bilans energetyczny, bowiem kobiety z ujemnym bilansem prezentowaly az 0 10%
nizszy poziom estrogenow (Ziomkiewicz iwsp. 2008). AMH wptywa posrednio na
FSH-zalezny poziom estrogendw podczas cyklu piciowego kobiet, co sugerowatoby

jego podwyzszone stezenie. Masa ciata idodatni bilans energetyczny to czynniki,
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ktorych wage podkreslajg rowniez inni autorzy (Seredynska i wsp. 2008; Wickiewicz
i Zimmer 2008).

Nalezy podkresli¢, ze dla utrzymania optymalnej wydolnosci rozrodczej korzystne
jest utrzymanie prawidtowej masy ciala co zapobiega chorobom ukladu krazenia
oraz normalizuje i podnosi sprawnos¢ uktadu neuroendokrynnego. Istotnym aspektem
dla zoptymalizowania rozrodczosci jest zachowanie dodatniego bilansu energetycznego.
Pozwoli to zachowaé standaryzowang na wiek ilos¢ tkanki tluszczowej, 0znaczonej
przez wskaznik BF%, ktora stanowi zrédlo do przemian zwigzanych ze szlakiem
steroidogenezy. Dla utrzymania odpowiedniej kondycji biologicznej wskazana jest
stata kontrola wskaznikow somatycznych jak BMI, BF% i reakcja na pojawiajace si¢
odstepstwa poprzez zmian¢ nawykoéw zywieniowych oraz podejmowanie aktywnoSci

fizycznej w stopniu umiarkowanym.

5.4. Wybrane czynniki stylu zycia a zmienno$¢ AMH i FSH

Palenie papierosow

Nie wykazano powigzan AMH i FSH z elementami stylu Zycia. Trudno byto oczekiwaé
réznicujagcego wpltywu palenia papierosow, skoro zdecydowana wigkszo$¢ kobiet
zadeklarowata, ze nie pali. Podobny wynik uzyskata Lambert-Messerlian z zespotem
(2016). Wsrod badanych, podobnie jak w grupie kobiet, ktore uczestniczyly
w niniejszym badaniu, zanotowano maly odsetek osob  palacych, co pozwala
whnioskowac, ze wérdd kobiet utrzymuje si¢ duza tendencja do niepalenia. Wczesniejsze
badania przeprowadzone na grupie 760 kobiet dotyczace wptywu palenia papierosow na
kondycje rozrodcza udowodnity, ze nikotyna redukuje warstwe komorek ziarnistych
W pecherzyku jajnikowym, co skutkuje szybszym wyczerpaniem rezerwy jajnikowej
(Lambert-Messerlian i wsp. 2006; Plante i wsp. 2010).

Wyniki uzyskane przez Dolleman i zesp6ot (2013) wskazuja, ze u kobiet aktualnie
palacych poziom AMH w odniesieniu do wieku byt znaczaco nizszy niz u badanych,
ktore nigdy nie pality papierosow (p<0,05). Podobny zakres poziomu AMH
zaobserwowano zaréwno W grupie kobiet niepalacych jak i tych, ktoére w przesztosci
pality. Interesujacy jest fakt, ze na obnizenie poziomu AMH nie miata wptywu liczba
wypalonych papierosow W ciggu jednego dnia (p=0,05). Niektorzy autorzy sugeruja, ze

dopiero przekroczenie pewnego progu jakim jest liczba powyzej 10 paczek na dobe
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w ciaggu roku (paczkolata), moze znaczaco wptyna¢ na obnizenie poziomu AMH (Plante
i wsp. 2010; Shaw i wsp. 2011; Schuh-Huerta i wsp. 2012).

Toksyczny wplyw palenia na pecherzyki jajnikowe dotyczy stadium antralnego
podczas folikulogenezy (Mattison i Thorgeison 1978; Lambert-Messerlian i wsp. 2006;
Schuh-Huerta iwsp. 2012). Zmniejszona wskutek uszkodzenia pula pecherzykow
antralnych nie jest wpelni wydolna inie moze w pelni efektywnie uczestniczy¢
w kolejnych stadiach rekrutacji ze wzgledu na uposledzone wydzielanie estrogenow
oraz zaburzenie ze strony sprzezen zwrotnych W osi plciowej. Taka sytuacja moze
skutkowa¢  wystapieniem zaburzen ptodnosci czy tez bezptodnos$cig. Pecherzyki
primordialne nie podlegaja toksycznemu wpltywowi nikotyny, co ttumaczy fakt szybkiej
odbudowy puli pecherzykow preantralnych iantralnych u pacjentek, ktore rzucity
palenie papierosow. Znajduje to potwierdzenie w powrocie do prawidtowego poziomu
AMH po fakcie rzucenia palenia. Odbudowa puli pgcherzykow jajnikowych, ktore
uczestniczg W cyklu menstruacyjnym jest swoistg strategiag biologiczng w celu
utrzymania prawidtowej kondycji biologicznej kobiet.

Wsrod kobiet tylko niewielka grupa zglosita palenie papierosow, gdzie badane
z PCOS i prawidtowym funkcjonowaniem jajnika stanowity w rownych czesciach 8,5%
grupy badawczej. Nieco wigkszy odsetek, bo 10% kobiet aktualnie palacych, znalazto
si¢ w kategorii POF. W odniesieniu do badan wczesniej zaprezentowanych, mozna
zaryzykowac¢ stwierdzenie, ze uzywanie tytoniu moglo przyczyni¢ si¢ do obnizenia
poziomu AMH wsrdd kobiet z matg rezerwa jajnikowa. Znajduje to odzwierciedlenie
W obnizonym potencjale rozrodczym kobiet z POF. Raport sporzadzony dla WHO
dotyczacy palenia w Polsce potwierdzit tendencje zmniejszania odsetka osob palacych,

w tym kobiet w wieku rozrodczym (Czapinski 2011).

Aktywnos¢ fizyczna

Aktywnos$¢ fizyczna W znacznym stopniu przyczynia si¢ do poprawy zdrowia i jakosci
zycia, jak rowniez wplywa na dobrostan uktadu rozrodczego kobiet. Wediug
wytycznych WHO juz 30 minut aktywnosci fizycznej 0 umiarkowanym nat¢zeniu,
poprawia wydolno$¢ krazeniowa usprawniajac funkjonowanie catego organizmu. Ma to
szczegblne znaczenie dla kobiet, bowiem wystepuje u nich fizjologiczna tendencja do

odktadania tkanki tluszczowej (Dufour i Slather 2002). Jest ona niezb¢dna do
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konwersji hormonéw plciowych jednak nadwaga i otylos¢ powoduja zaburzenia,
anawet iblokady, w prawidtowym funkcjonowaniu uktadu neuroendokrynnego.
Wiaczenie umiarkowanej aktywno$ci fizycznej poprawia kondycje i funkcjonowanie
organizmu. Zwigkszona cyrkulacja krwi w bogato zaopatrzonych w naczynia
krwionosne rdzeniach jajnikéw jest istotna dla ich sprawnego funkcjonowania.
Podjecie codziennej aktywnos$ci ruchowej przyczynia si¢ do redukcji thuszczu
wisceralnego, co ogranicza ryzyko wystapienia otyto$ci, wystapienia chordb sercowo-
naczyniowych, otytosci czy insulinoopornosci, co ma zwigzek z zaburzeniami profilu
hormonalnego i moze wplywac na zaburzenia funkcjonowania jajnikow (Wolin i wsp.
2008).

Badanie populacyjne przeprowadzone przez Topolskg z zespotem (2011)
dotyczace aktywnosci fizycznej wérdd kobiet w przedziale wieku 19-65 lat pokazato, ze
aktywno$¢ wérod zdrowych kobiet okazata si¢ najnizsza w grupie 19-24 lata. Wydaje
si¢ to by¢ zaskakujace ze wzgledu na fakt, ze okres ten cechuje najwyzszy zyciowy
potencjal biologiczny. Najwigksza aktywnos¢ w zyciu codziennym wykazata grupa
w przedziale wieku 25-34 lat, ktora jednoczes$nie w zakresie uprawiania sportu
I rekreacji plasowata si¢ na najnizszej pozycji. Polki pod wzgledem podjetej aktywnosci
fizycznej znalazly si¢ na wyzej pozycji niz Brytyjki czy Wtoszki ale wypadty znacznie
gorzej w poréwnaniu do kobiet pochodzacych z takich krajow jak: Niemcy, Belgia czy
Francja.

W celu zbadania aktywnosci fizycznej wyrozniono dwie kategorie: wystarczajgca
I niewystarczajgca. Odsetek badanych z niewystarczajacg aktywnoscia fizyczna,
okreslong wedlug wskaznika MET, byt 0 potowg nizszy od grupy kobiet, ktore zglosity
wystarczajacg aktywno$¢ fizyczna, obejmujaca zaréwno ruch zwigzany z codzienng
egzystencja jak i aktywno$cig podejmowang W ramach dodatkowych zaje¢. W trzech
badanych grupach wystarczajacg aktywnos$¢ zadeklarowalo w réwnym stopniu 68%
kobiet. Zblizony wynik otrzymat zespét Dolleman (2013). Aktywnos¢ fizyczna
podzielono wedlug czterech kategorii: nieaktywna, umiarkowanie nieaktywna,
umiarkowanie aktywna i aktywna. Wsrod badanych grup nie zaobserwowano istotnych
statystycznie zaleznosci (p>0,05).

O ile umiarkowana aktywnos$¢ fizyczna jest niezbgdna dla podrzymania dobrej
kondycji biologicznej kobiet o tyle nadmiernie intensywny wysitek fizyczny, wydaje si¢

by¢ elementem niepozagdanym W perspektywie rozrodczosci, doprowadzajac
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w skrajnych przypadkach do wystapienia zaburzen miesigczkowania i braku miesigczki
(Warren i Goodman 2003). Odpowiedzig organizmu na aktywno$¢ fizyczng jest ztozona
reakcja obejmujgca rowniez funkcjonowanie osi pilciowej podwzgorze-przysadka-
jajniki. W przypadku umiarkowanego wysitku fizycznego nastgpuje poprawa
funkcjonowania uktadu neuroendokrynnego wramach fizjologicznego szlaku
rozrodczego. Aktywuje go pulsacyjne wydzielanie gonadoliberyn przez podwzgorze,
€O wyznacza rytm biologiczny zwigzany z cyklem menstruacyjnym (Stoddard i wsp.
2007).

Intensywny i dtugotrwaty wysitek fizyczny zwigzany jest z zaburzeniem amplitudy
wydzielania gonadoliberyn co skutkuje nieprawidlowa sekrecja gonadotropin
z przysadki. Konsekwencja zbyt niskiego stezenia FSH w osoczu krwi jest zaburzenie
zwigzane Z wydzielaniem estradiolu przez pecherzyki jajnikowe co znajduje przetozenie
na brak wystgpienia piku LH , ktory jest sygnatem do uwolnienia oocytu z pecherzyka
Graafa (Mastorakos i wsp. 2005). Wskutek niedoboru estrogenow podnosi si¢ poziom
androgenow oraz obniza si¢ poziom biatek wigzacych hormony ptciowe SHGB.

Aktywnosci fizyczna pozytywnie wplywa na zdrowie ipozwala utrzymac
prawidtowy bilans energetyczny. Podczas umiarkowanego wysitku fizycznego,
dostepnos¢ energii W dodatnim bilansie sprzyja utracie zbe¢dnej masy ciata, wzmacnia
uktad krazenia ipoprawia kondycje rozrodcza kobiet podczas gdy ujemny bilans
wywolany zapotrzebowaniem na energi¢ powoduje W konsekwencji zaburzenia na
poziomie metabolicznym i neuroendokrynnym (Ziomkiewicz i wsp. 2008). Nadmierna
tkanka thuszczowa predysponuje do zaburzen natury metabolicznej co skutkuje czesto
dysfunkcja ze strony uktadu rozrodczego. Umiarkowana aktywnos¢ fizyczna przynosi
rowniez dodatkowe korzysci zwigzane z poprawag samopoczucia isSamooceny oraz
wplywa na redukcje leku i poziomu stresu, co rowniez ma duze znaczenie dla kondycji
biologicznej kobiet. Nalezy podkresli¢, ze zbyt intensywne treningi mogg stwarzac
ryzyko androgenizacji organizmu i doprowadzi¢ do zaburzen natury endokrynnej, co

jest szczegolnie istotne dla kobiet w wieku rozrodczym.

Stres a rozrodczosé

Kobiety, ze wzgledu na konstytucje psychofizyczng latwiej niz mezczyzni ulegaja
emocjom i impulsywnie reaguja na stres. Wystapienie zaburzen ptodnosci, szczeg6lnie
w odniesieniu do kobiet po 35 roku zycia, jest sytuacja silnie stresogenng (Lynch i wsp.
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2014; Mitsi i Efthimiou, 2014; Peterson i wsp. 2006). Wystapienie przewleklej reakcji
stresowej czeSciej pojawia sie U kobiet z fizjologicznie zwickszong reakcjg na stres
(Rao 2009). Stres oraz zaburzenia psychiczne iseksualne moga przyczyni¢ sie¢ do
wystapienia zaburzenia prawidlowego funkcjonowania jajnikdw ze wzgledu na
wzajemne oddzialywanie osi plciowej oraz osi podwzgorze-przysadka-nadnercza
(HPA) (Skrzypczak i wsp. 1998).

Badania wykazatly powigzanie stresu psychicznego ze spadkiem potencjatu
rozrodczego, ktory prezentuje rezerwa jajnikowa. Zespot Yue-zhi Dong (2017) zbadat
skutki stresu za pomoca markera AMH w kohorcie 576 kobiet. Poziom stresu oceniono
badaniem alfa-amylazy w §linie, ktorej st¢zenie jest powiazane z wydzielaniem
hormondéw z kory nadnerczy. Wynik jednoznacznie sugerowal, ze wyzszy poziom
stresu (r=-0,315, p<0.01) byl skorelowany znizszym poziomem AMH u kobiet
z dysfunkcjg jajnikéw. Fizjologiczna odpowiedz uktadu rozrodczego na przewlekly
stres jest zwigzana z reakcjg osi podwzgorze-przysadka—nadnercza (Wurtman 2002).
Wyptyw kortyzolu powoduje sttumienie osi podwzgorze-przysadka-jajniki w zwigzku
Z czym obniza si¢ wydolno$¢ uktadu rozrodczego poprzez fluktuacje hormonéw GnRH
i LH, ktorych pik odpowiada za uwolnienie oocytu z pecherzyka Graafa (Chrouso
i wsp. 1998, Ferin 1999).

W pracy wykazano, ze w badanej grupie az u 72% kobiet z PCOS i z prawidtowo
funkcjonujacymi  jajnikami, nie wystapity zadne z symptomoéw depresji. Badane
odpowiedzialy na pytania zawarte w kwestionariuszu ankietowym. Oceny poziomu
depresji dokonano za pomoca skali depresji Becka. Status kondycji jajnikow okre§lono
na podstawie stezenia AMH, dlatego mozna stwierdzi¢, ze nie bylo istotnej
statystycznie zalezno$ci pomiedzy czynnikiem stresu a AMH w grupie z PCOS oraz
w grupie kontrolnej. Nieznacznie mniej, bo 67,5% kobiet z POF nie wykazato objawow
depresji jednak w tej grupie odsetek z tagodng depresjg byt najwyzszy w poréwnaniu do
PCOS i zdrowych kobiet, chociaz réznice nie byly istotne statystycznie (p>0,05).
W niewielkim procencie wsrdéd badanej grupy kobiet wystapita umiarkowana badz tez
ciezka depresja.

Podobny wynik uzyskat Lynch gdzie w grupie badawczej ztozonej z 339 kobiet,
ktore planowaty cigzg, podniesiony poziom stresu badany na podstawie stezenia
a amylazy we krwi nie wykazat korelacji z wydolnoscig rozrodcza, okreslong na

podstawie wyrzutu LH oznaczonego za pomocg testu cigzowego (Lynch i wsp. 2014).
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Inne badanie natomiast dowiodto, ze istnieje $cista zalezno$¢ pomiedzy ptodnoscia
astresem (Wasselink iwsp. 2017). Wsrod kobiet z dysfunkcjg jajnikow, u ktérych
pojawity sie oznaki depresji, do$¢ czesto wystepuje poczucie winy, niska samoocena
oraz nadmierna sktonno$¢ do krytykowania siebie. Czgsto tym objawom towarzyszy
poczucie Igku (Olajossy-Hilkesberger i wsp. 2004). Z punktu widzenia poprawy stabego
samopoczucia i objawoéw depresji W stopniu lekkim bgdz umiarkowanym, co jest
spowodowane trudno$cig zajscia W cigze, nalezy podkresli¢ role grup wsparcia
dostgpnych w Internecie. Fora dyskusyjne i grupy tematyczne sg z reguly pomocne
w odbudowie poczucia wiasnej wartosci I bezpieczenstwa (Bidzan i wsp. 2011).
Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze dlugotrwaly stres oddzialywuje
niekorzystnie na o$ piciowg podwzgorze-przysadka-jajniki co prowadzi do obnizonej
wydolno$ci rozrodczej. Potwierdzily to badania AMH, ktory jest bardziej czutym
markerem rezerwy jajnikowej niz FSH. Wczeéniejsze badania prowadzity do
sprzecznych wynikow dotyczacych wpltywu stresu na kondycje rozrodcza ale
zastosowane metody nie byly tak doktadne. Nalezy zwroci¢ uwagg na aspekt fagodzenia

skutkow stresu w celu poprawienia zdrowia reprodukcyjnego kobiet.
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6. PODSUMOWANIE WYNIKOW

Rosnacy odsetek par zglaszajacych si¢ do osrodkéw leczenia zaburzen ptodnosci oraz
nieptodnosci jest aktualnym problemem zaréwno w skali kraju jak i Europy. Sytuacja ta
wymaga prowadzenia intensywnych badan zmierzajagcych do wyjasnienia przyczyn
I przeciwdziatania Kryzysowi rozrodczosci.

Realizacja glownego celu niniejszej pracy dotyczyta zbadania zmiennosci profili
hormonéw AMH i FSH w zalezno$ci od wieku, wybranych cech cyklu ptciowego, oraz
historii rozrodczo$ci kobiet z zaburzong funkcjg jajnika: POF i PCOS na tle grupy
kobiet z prawidlowa funkcja jajnika.

Cel rozprawy zrealizowano na dwoch poziomach zmiennosci biologicznej
wewnatrzosobniczej (stezenie AMH i FSH, cechy cyklu ptciowego) i migdzyosobniczej
(cechy okresu rozrodczosci, somatyczne) z uwzglednieniem czynnikéw zwigzanych ze
stylem zycia. W odniesieniu do pierwszego zadania badawczego, ktdérym bylo
wyznaczenie wartosci przecigtnych stezen AMH i FSH w surowicy krwi w zaleznosci
od wieku chronologicznego kobiet z POF i PCOS na tle kobiet z prawidlowa funkcja
jajnikow w grupie kobiet z POF nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy
W pordéwnaniu stezenia AMH u kobiet z POF i z prawidlowg funkcjg jajnika (p>0,05)
W trzech analizowanych przedziatach wieku. Pomimo braku istotnosci statystycznej
wystapity duze rdéznice W stezeniach AMH we wszystkich przedziatach wieku
| wynosity one kolejno dla najmtodszej grupy: 1,7 [ng/ml], 1,45 [ng/ml] i w najstarszej
grupie 1,36 [ng/ml]. Poziom FSH byl istotnie wyzszy w grupie z dysfunkcjg niz
w grupie kontrolnej (p<0,05) jedynie w odniesieniu do najstarszej grupy kobiet,
natomiast w grupach wiekowych 23-30 i31-35 lat nie wykazano istotnej rdznicy
pomiedzy porownywanymi grupami.

Zatozenie przyjete W Hipotezie 1 dotyczace podwyzszonego stezenia FSH u kobiet
z POF w poroéwnaniu do grupy kontrolnej, potwierdzono jedynie w odniesieniu do
kobiet w dojrzalym wieku reprodukcyjnym podczas gdy analizowany we wszystkich
przedziatach wieku poziom AMH — byt zdecydowanie nizszy niz W grupie kontrolnej.
Hipoteza zaktadajaca, ze kobiety z POF wykazuja nizszy poziom surowiczego st¢zenia
AMH i wyzsze stezenie FSH w poréwnaniu do kobiet z grupy kontrolnej, zostata
warunkowo przyjeta.

Poziom surowiczego stezenia AMH u kobiet z PCOS we wszystkich klasach wieku
roézni si¢ wysoce istotnie statystycznie (p<0,01) od stezenia AMH wystepujacego
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u kobiet z prawidtowa funkcja jajnika. W odniesieniu do FSH nie wykazano réznic
W porownaniu stezenia hormonu pomiedzy kobietami z PCOS, a badanycmi z grupy
kontrolnej w dwoch przedziatach wieku: 23-30 i 36-46 lat. Pomimo braku istotno$ci
statystycznej, w najstarszej grupie kobiet z PCOS zaobserwowana duza roznice
pomiedzy $rednim stezeniem FSH w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ktora wynosita
1,22 [ml/U]. Natomiast istotna statystycznie roznica (p<0,01) wystgpita pomiedzy
badanymi w grupie 31-36 lat i kobietami z grupy kontrolnej.

Hipoteza 2 zostala warunkowo przyjeta, pomimo czg¢éciowej niezgodnosci
z zalozeniem, dotyczacym nizszego stezenia FSH, ktore nie zostalo potwierdzone
w najmtodszej grupie kobiet. Pozomy AMH byly  istotnie wyzsze zgodnie
Z testowanym zatozeniem.

Kolejne zadanie badawcze polegalo na zbadaniu  czynnikow potencjalnie
réznicujacych poziom stezen AMH i FSH w wymienionych grupach kobiet takich jak:
cechy cyklu ptciowego, okresu rozrodczosci, somatyczne i zwigzane z elementami stylu
zycia. Wykazano istotng zalezno$¢ pomig¢dzy stezeniami AMH a dlugoscia cyklu
menstruacyjnego u  kobiet z prawidlowa funkcja jajnikow. Dlugos¢ cyklu
menstruacyjnego okazata si¢ by¢ czynnikiem, ktory w najwiekszym stopniu roznicowat
badane grupy kobiet. Zaobserwane roznice dotycza trzech przyjetych dtugosci cyklu.
Najwigksza statystycznie istotna roznica (p<0,01) wystapita pomigdzy kobietami
w grupie kontrolnej z najkrotszym oraz najdluzszym cyklem menstruacyjnym.
Obserwacja ta nie przektada si¢ na otrzymane wyniki u kobiet z POF i PCOS, gdzie nie
wystgpily istotne roéznice w poziomie AMH w zaleznosci od dtugosci cyklu.
W odniesieniu do stezenia FSH nie wystapity zadne interakcje dotyczace dlugosci
cyklu. Poziom FSH nie roznil si¢ rowniez W poroOwnaniu takich cech historii
rozrodczosci jak wystepowanie badz brak regularnego miesigczkowania. Stezenie
hormonu AMH ro6znito si¢ u kobiet zPCOS w poréownaniu do kobiet z grupy
kontrolnej. Wiek menarche nie wptynat na zmiang w poziomach hormonéw u kobiet
z dysfunkcjg jajnikow oraz w grupie kontrolnej. Cechy historii rozrodczosci, jak zaj$cie
W cigze czy liczba cigz oraz liczba urodzonych dzieci, nie wykazaty zwigzku
z poziomem stgzenia hormonéw AMH i FSH u kobiet z POF i PCOS oraz w grupie
kontrolnej za wyjatkiem analizowanej cechy jak liczba poronien u kobiet
z prawidtowym funkcjonowaniem jajnikow. Zaobserwowano rdéznicg W stezeniu

hormonu AMH u kobiet z prawidlowa funkcjg jajnika, gdzie wystgpito jedno

110



poronienienie (p<0,05). W odniesieniu do cech historii rozrodczos$ci nie wystapity
zadne fluktuacje W poziomach stezenia FSH. Przedstawione przestanki pozwolity
przyjaé zatozenie Hipotezy 3 z pewnymi ograniczeniami. Otrzymane wyniki sugeruja,
ze roznice W poziomach hormonow W trzech grupach kobiet, w zaleznosci od badanych
cech, wystapity jedynie w przypadku AMH. Dobrym predyktorem wystepowania
potencjalnych fluktuacji poziomu hormonu u kobiet z prawidtowo funkcjonujgcymi
jajnikami, jest okres$lenie dlugosci cyklu menstruacyjnego, podczas gdy u kobiet
z dysfunkcja jajnikow dlugo$¢ trwania cyklu nie byla istotna. Brak regularnie
wystepujacych miesigczek roéznicuje AMH tylko u kobiet z PCOS. Fluktuacje poziomu
hormonu zwigzane z wystapieniem w przesztosci poronienia dotycza jedynie kobiet bez
dysfunkcji ze strony jajnikow.

Zaobserwowano istotng statystycznie zalezno$¢ (p<0,05) pomigdzy wskaznikiem
WHR i stgzeniem AMH u kobiet z prawidlowo funkcjonujgcymi jajnikami. W tej
grupie zmienno$¢ AMH jest W wigkszym stopniu wyjasniana przez czynnik WHR
w poréwnaniu do BF%. Wyzszy poziom AMH prezenowat typ gynoidalnej dystrybucji
tkanki tluszczowej w poréwnaniu do androidalnego typu budowy ciata. Nie
zaobserwowano fluktuacji AMH w odniesieniu do czynnika BF% w przeciwienstwie do
grupy kobiet z dysfunkcjg jajnikow. Zaréwno u kobiet z POF jak i PCOS - wskaznik
WHR w marginalnym stopniu tlumaczyt zmienno$¢  AMH. Uzyskany wynik
sugerowal, ze u kobiet z POF i PCOS, lepszym predykatorem zmiennosci AMH jest
wskaznik BF%. Wskaznik BMI okazal si¢ stabszym parametrem do opisania zaleznosci
pomiedzy cechami somatycznymi a stezeniem AMH w porownaniu do BF%. Nie
zaobserwowano istotnego Statystycznie zwigzku pomiedzy stgzeniem FSH a cechami
somatycznymi.

Na oryginalno$¢ pracy sklada sie jej warto$¢ merytoryczna. Zebrano unikalny
materiat badawczy, a wieloaspektowe podejscie do zmiennosci AMH i FSH umozliwito
poglebienie istniejacej wiedzy. Wniesiono nowe, wazne treSci do dotychczasowej
wiedzy o0 zdrowiu reprodukcyjnym, co moze postuzy¢ jako narzedzie dydaktyczne
budujace $wiadomo$¢ zdrowotng I W ten sposdb przyczyni¢ sie do poprawy stanu
biologicznego kobiet. Znaczenie praktyczne pracy polega na mozliwo$ci wykorzystania

wynikéw badan we wczesnej diagnostyce dysfunkcji jajnikow, takich jak POF i PCOS.
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7.WNIOSKI

Dla utrzymania optymalnego potencjatu biologicznego kobiet wazne sg takie czynniki
jak prawidtowa masa ciata, umiarkowana ale systematyczna aktywnos$¢ fizyczna czy
status psychosomatyczny. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na to, ze zarowno zbyt
intensywne C¢wiczenia jak i zupelny brak aktywnosci fizycznej moga wplywaé
niekorzystnie na prawidlowe funkcjonowanie uktadu rozrodczego w powigzaniu
z uktadem neuroendokrynnym. Umiarkowany ruch iprzebywanie na $wiezym
powietrzu poprawia wydolnos¢ zarowno fizyczng jak i rozrodcza.

Aktywnos$¢ fizyczna poprawia samopoczucie izwigksza samooceng, powodujac
tym samym redukcje napiec i lekéw, atym samym minimalizuje ryzyko wystgpienia
depresji. Ma to kluczowe znczenie dla rozrodczosci, bowiem zaprezentowane
W niniejszej pracy wyniki oraz badania innych autorow jasno wskazuja na powigzanie
osi HPO i HPA. Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na wazng role jaka pelni tkanka
thuszczowa oraz miejsce jej dystrybucji w zyciu reprodukcyjnym kobiet. Wskaznik
WHR jako ,,wskaznik metaboliczny” powinien shuzy¢ jako wyznacznik zdrowych
nawykoéw po to, aby podnie$¢ zdolnos¢ reprodukcyjng kobiet. Wazng kwestig dla
optymalizacji kondycji biologicznej kobiet jest dodatni bilans energetyczny, o ktérym
nalezy pamigta¢ podczas aktywnosci fizycznej. Era mody na (zbyt) szczupte
| wysportowane ciato niesie ryzyko androgenizacji zenskiego uktadu rozrodczego, co
prowadzi do zaburzen cyklu menstruacyjnego. Zarowno otyto$¢ jak i zbyt mata ilos¢
tkanki thuszczowej w duzym procencie oslabiaja kondycj¢ rozrodcza przyczyniajac si¢
do dysfunkcji czynnosci jajnikow jak POF i PCOS.

Nalezy rekomendowaé kobietom w wieku rozrodczym, planujacym W przysztosci
posiadanie potomstwa, aby podejmowaty umiarkowang aktywno$¢ fizyczna jak na
przyktad chodzenie czy jazda na rowerze, najlepiej przez wszystkie dni tygodnia przez
minimum 30 minut.

Wyniki uzyskane w niniejszej pracy podkreslaja wage wczesnej diagnozy zaburzen
funkcjonowania jajnikow 1 szybkiego podjgcia leczenia ze wzgledu na czynnik wieku,
ktory okazat si¢ podstawowa deternminantg wptywajaca na spadek kondycji rozrodczej
kobiet. Zaprezentowana zmienno$¢ profili hormonow AMH i FSH, szczegdlnie
w odniesieniu do AMH, w powiagzaniu z cechami cyklu menstruacyjnego, historii

rozrodczosci oraz cechami somatycznymi stanowi¢ moze uzupelnienie Stosowanych
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dotychczas narzedzi diagnostycznych i wptynaé na poprawe zdrowia reprodukcyjnego
kobiet.

Uzyskane wyniki mogg stanowi¢ podstawe do dalszych badan w celu poprawy
stanu zdrowia reprodukcyjnego Polek zaréwno w aspekcie naukowym jak
I praktycznym. Istnieje potrzeba edukacji prozdrowotnej aby poprawi¢ $wiadomos¢
| zrozumienie wagi czynnikow, ktore istotnie wpltywajg na status biologiczny kobiety,
zwigkszajac szanse na prawidlowa cigze i urodzenie zdrowego dziecka. Nalezy rowniez
podkreslic rolg jaka pelni w perspektywie rozrodu — wiek. Jest to podstawowa
determinanta warunkujgca najwigkszg szans¢ na macierzynstwo, rowniez W przypadku
kobiet z pewna dysfunkcja jajnikow jak POF iPCOS, uktorych wystepuje cykl

menstruacyjny.
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