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I. WYKAZ UŻYWANYCH SKRÓTÓW I SYMBOLI 
 

1,25(OH)2D3 (1,25-dihydroxycholecalciferol) – dihydroksycholekalcyferol, kalcytriol 

ACTH (adrenocorticotropic hormone, adrenocorticotropic, corticotropin) – hormon a-

drenokortykotropowy, kortykotropina 

AMH, MIS, MIF, MIH (Anti-Müllerian Hormone, Müllerian-inhibiting substance, Mül-

lerian inhibiting factor, Müllerian-inhibiting hormone) - hormon antymüllerowski, 

czynnik hamujący Müllera 

AN (anorexia aervosa) – jadłowstręt psychiczny 

apoA1 (apolipoprotein A1) – apolipoproteina A1 

apoB (apolipoprotein B) – apolipoproteina B 

BMI (body mass index) – wskaźnik masy ciała 

BMP-6 (bone morphogenetic protein - 6) - białko morfogenetyczne kości - 6 

CRH (corticotropin-releasing hormone) – hormon uwalniający kortykotropinę, kortyko-

liberyna 

CRH-BP (corticotropin-releasing hormone-binding protein) – białko wiążące CRH 

CRH R1 (corticotropin-releasing hormone receptor 1) – receptor kortykoliberyny 1 

CRH R2 (corticotropin-releasing hormone receptor 2) – receptor kortykoliberyny 2 

DSM –IV  (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) - klasyfikacja zabu-

rzeń psychicznych Amerykańskiego Towarzystwa Psychiatrycznego 

E2  (estradiol-17ß) – 17 β-estradiol 

EGF (epidermal growth factor) – nabłonkowy czynnik wzrostu 

ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) - test immunoenzymatyczny, test immu-

noenzymosorbcyjny 
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FHA (functional hypothalamic amenorrhea) - czynnościowy podwzgórzowy brak mie-

siączki  

FSH (follicle-stimulating hormone) – folikulotropina, hormon folikulotropowy 

g - gram 

GH-RH (growth-hormone-releasing hormone) – hormon uwalniający hormon wzrostu,  

somatoliberyna 

GnRH (gonadotropin-releasing hormone) – hormon uwalniający gonadotropiny, pod-

wzgórzowy hormon uwalniający gonadotropiny, gonadoliberyna  

GPR54 (G-protein-coupled receptor 54) - receptor 54 związany z białkiem G  

HA (hypothalamic amenorrhea) – podwzgórzowy brak miesiączki 

HDL (high density lipoprotein) – wysokiej gęstości lipoproteina 

ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases and Related Health 

Problems) – Międzynarodowa Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych 

IGF-I (insulin-like growth factor-I) - insulinopodobny czynnik wzrostu-I 

IL-6 (interleukin-6) - interleukina 6  

K – grupa kontrolna 

LDL (low density lipoprotein) – niskiej gęstości lipoproteina 

LH (luteinizing hormone) – lutropina, hormon luteinizujący 

M-CSF (macrophage colony-stimulating factor ) - czynnik stymulujący kolonie ma-

krofagów 

Me (mediana) – wartość środkowa 

Min-Max – wartość minimalna-wartość maksymalna 

n – liczebność grupy 

NPY (neuropeptide Y) – neuropeptyd Y 
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NS (non-significant) – nieistotne statystycznie 

SHBG (sex hormone binding globulin) - globulina wiążącą steroidy płciowe  

SD (standard deviation) - odchylenie standardowe 

p (p-value, statistical significance) – poziom istotności statystycznej 

POF (praemature ovarian failure) – przedwczesne wygasanie czynności jajników 

R (Pearson's correlation)  – współczynnik korelacji liniowej Pearsona 

r. ż. – rok życia 

RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand) - ligand receptora akty-

watora jądrowego czynnika kappaB 

reverse-T3 (reverse triiodothyronine) – odwrotna trójjodotyronina 

T3 (triiodothyronine) – trójjodotyronina 

T4 (thyroxine) – tyroksyna, czterojodotyronina 

TGF-β (transforming growth factor-beta) - transformujący czynnik wzrostu typu β 

TNF-α (tumor necrosis factor-alpha)- czynnik nekrotyzujący guza α 

TRH (thyreotropin-releasing hormone) – tyreoliberyna 

TSH (thyroid-stimulating hormone) – tyreotropina 
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III. WSTĘP 
 

1. Oś podwzgórze – przysadka – jajnik 

 

Funkcjonowanie układu rozrodczego podlega złożonej regulacji nerwowo-hor-

monalnej. Cykl miesiączkowy kobiety kontrolowany jest przez oś podwzgórze – przy-

sadka - jajnik. Najważniejszym ogniwem działającym w obrębie tej osi jest pulsacyjne 

wydzielanie gonadoliberyny (GnRH) z podwzgórza, które stymuluje pulsacyjne wy-

dzielanie hormonu folikulotropowego (FSH) i hormonu luteinizującego (LH) z przy-

sadki mózgowej. Substancjami regulującymi to wydzielanie są liczne peptydowe sub-

stancje wzrostowe, sterydy płciowe, peptydy opioidowe oraz szlaki serotoninergiczne. 

Pomiędzy poszczególnymi częściami składowymi wyżej wymienionych układów 

funkcjonują pętle sprzężeń zwrotnych (długa, krótka i ultrakrótka), w których zasad-

niczą rolę odgrywają hormony podwzgórza, przysadki i gonad 1. 

Jedną z części składowych osi podwzgórze – przysadka – jajnik jest podwzgó-

rze. W języku łacińskim „podwzgórze” oznacza „hypothalamus”, a w  języku greckim  

„uπó” = "pod" oraz „θάλαµος” =  "komora". Podwzgórze powstaje z blaszek podstaw-

nych międzymózgowia, leżących poniżej bruzdy podwzgórzowej. W bocznych ścianach 

podwzgórza różnicuje się szereg jąder nadrzędnych dla niższych ośrodków układu we-

getatywnego 2. 

Podwzgórze usytuowane jest między częścią kresomózgowia oraz brzuszną czę-

ścią śródmózgowia i jest ściśle połączone z przysadką mózgową. Stanowi ono pod-

korowy ośrodek międzymózgowia, należący do autonomicznego układu nerwowego. 

Masa podwzgórza człowieka wynosi około 4,5 grama, stanowiąc około 1/300 masy 

całego ludzkiego mózgu. Podwzgórze zbudowane jest głównie z istoty szarej, gdzie 

odbywa się integracja czynności zarówno wegetatywnych, jak i somatycznych. Część 

przednią podwzgórza stanowi ośrodek przywspółczulny. Drażnienie tej okolicy powo-

duje zwolnienie czynności serca, skurcz pęcherza moczowego i wzmożenie perystaltyki 

jelit. Stymulując część środkową oraz tylną można wywołać reakcje charakterystyczne 

dla czynności układu współczulnego, takie jak przyspieszenie czynności serca, wzrost 

ciśnienia tętniczego krwi czy rozszerzenie źrenic 3. 



12 

 

W podwzgórzu rozróżnia się trzy grupy jąder: przednią, środkową i tylną. 

W przedniej części podwzgórza istnieją wyraźnie odgraniczone dwa jądra: nad-

wzrokowe i  przykomorowe. Jądra części przedniej podwzgórza odgrywają ważną rolę 

w regulowaniu gospodarki wodnej i utrzymywaniu prawidłowej ciepłoty ciała. Znisz-

czenie obustronne jądra nadwzrokowego i przykomorowego, podobnie jak przecięcie 

dróg łączących je z płatem tylnym przysadki, powoduje moczówkę prostą. Obustronne 

uszkodzenie przedniej części podwzgórza w polu przedwzrokowym wywołuje znisz-

czenie ośrodków chroniących ustrój przed przegrzaniem. Ciepłota ciała może osiągnąć 

wówczas znaczną wysokość, co niejednokrotnie kończy się śmiercią 4. 

Grupę środkową jąder podwzgórza tworzą jądra leżące w obrębie guza popiela-

tego. Wyróżniamy: jądro lejka, brzuszno-przyśrodkowe, grzbietowo-przyśrodkowe, gu-

zowo-suteczkowe oraz jądro boczne guza. Zniszczenie guza popielatego wywołuje opi-

sane po raz pierwszy w 1896 roku zwyrodnienie tłuszczowo-płciowe (dystrophia adipo-

so-genitalis), znane pod nazwą choroby Babińskiego-Froehlicha 4. Jest to zespół choro-

bowy, w którym stwierdza się charakterystyczne otłuszczenie oraz zaburzenia rozwoju  

i czynności narządów płciowych (hipogenitalizm). Otłuszczenie przy uszkodzeniu pod-

wzgórza spowodowane jest nadmiernym łaknieniem wywołanym przez obustronne zni-

szczenie jądra brzuszno-przyśrodkowego. Zaburzenia czynności gruczołów płciowych 

spowodowane ogniskiem chorobowym w podwzgórzu mogą być różne, co zależy 

przede wszystkim od wieku i płci pacjenta 4. 

Grupa tylna jąder podwzgórza leży w ciele suteczkowatym. Wyróżniamy: jądro 

suteczkowe przyśrodkowe, suteczkowe boczne, jądro wtrącone ciała suteczkowatego, 

przedsuteczkowe oraz pola tylnego. Znaczenie jąder ciała suteczkowatego nie jest do 

końca wyjaśnione. Przypuszcza się, że wpływają one na czynność gruczołów płcio-

wych. Zniszczenie tej okolicy u zwierząt znosi popęd płciowy w okresie rui. Zwyro-

dnienie komórek nerwowych w obu jądrach suteczkowych stwierdzono u ludzi z zespo-

łem Korsakowa, którego zasadniczą cechą jest upośledzenie zapamiętywania. Można by 

więc przypuszczać, że ciała suteczkowate odgrywają rolę w prawidłowym funkcjono-

waniu niektórych czynności psychicznych 4. 

Podwzgórze wraz z pasmem wzrokowym i skrzyżowaniem wzrokowym odży-

wiane jest przez naczynia tworzące koło tętnicze mózgu, a mianowicie tętnicę łączącą 
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przednią, tętnicę przednią mózgu, tętnicę szyjną wewnętrzną, tętnicę łączącą tylną oraz 

w nieznacznym stopniu przez tętnicę tylną mózgu 5. 

Neurony podwzgórza wytwarzają około 20 ważnych związków o właściwo-

ściach hormonów lub neurotransmiterów. Neurotransmitery to między innymi noradre-

nalina, serotonina, acetylocholina, glutaminian i kwas gammaaminomasłowy. Wśród 

neuropeptydów wyróżniamy: wazopresynę, oksytocynę, kortykoliberynę, tyreoliberynę, 

neuropeptyd Y oraz leptynę 1. 

Podwzgórze zawiera ważne ośrodki kierujące czynnością autonomicznego ukła-

du nerwowego, gospodarką wodną organizmu (regulacją ilości wody i odczuwaniem 

pragnienia), termoregulacją, czynnością gruczołów wewnątrzwydzielniczych, pobiera-

niem pokarmu (głód i sytość), przemianą tłuszczów, węglowodanów, snem i czuwa-

niem, czynnościami seksualnymi (cyklami układu rozrodczego, popędem seksualnym) 

oraz reakcjami emocjonalnymi. Czynność podwzgórza pozostaje w ścisłym związku  

z przysadką mózgową 1. 

Na podstawie doświadczeń na szczurach stwierdzono, że podwzgórze jest 

ośrodkiem przyjemności. Przez podwzgórze do kory nerwowej przepływają bodźce 

czuciowe, dlatego podwzgórze nazywane jest podkorowym ośrodkiem czucia 1. 

Drugą częścią składową osi podwzgórze-przysadka-jajnik jest przysadka (hypo-

physis cerebri). Jest ona gruczołem wewnątrzwydzielniczym, wielkości małej fasoli, 

ważącym około 0,7 grama.  Zlokalizowana jest w okolicy kostnego zagłębienia nazywa-

nego siodłem tureckim (sella turcica). Przysadka dzieli się na trzy części: przednią 

(adenohypophysis), środkową i tylną. Część przednia i środkowa powstały z nabłonka 

wyścielającego podniebienie wtórne, natomiast część tylna powstała z podwzgórza  

i funkcjonalnie jest jego częścią. Aktywność przedniego i tylnego płata przysadki 

mózgowej modulowana jest przez podwzgórze dwiema odmiennymi drogami. 

Neurohormony syntetyzowane przez podwzgórze docierają bezpośrednio do przedniego 

płata przysadki mózgowej  poprzez układ krążenia wrotnego. Do tej pory, nie stwier-

dzono bezpośrednich połączeń neurohormonalnych pomiędzy podwzgórzem i przednim 

płatem przysadki mózgowej. W odróżnieniu od płata przedniego, płat tylny przysadki 

mózgowej zawiera aksony pochodzące z komórek nerwowych umiejscowionych w pod-
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wzgórzu. Aksony te są miejscem gromadzenia się dwóch hormonów peptydowych wyt-

warzanych w podwzgórzu: wazopresyny i oksytocyny.  

Płat środkowy znajduje się pomiędzy płatem przednim i tylnym przysadki mózgowej. 

Występuje u niektórych gatunków zwierząt i w okresie rozwoju płodowego człowieka 2. 

Trzecią składową osi podwzgórze-przysadka-jajnik są jajniki. To żeńskie gona-

dy leżące wewnątrzotrzewnowo w częściach bocznych jamy miednicy. Mają kształt 

migdałowaty, a ich wielkość jest bardzo zmienna w zależności od wieku. Przeciętna 

waga jajnika u kobiety dojrzałej wynosi od 6 do 8 gramów. Do jajnika przyczepione są 

trzy pasma łącznotkankowe: więzadło właściwe jajnika, krezka jajnika oraz więzadło 

wieszadłowe jajnika. Pomimo swych licznych połączeń więzadłowych, jajnik jest 

narządem bardzo ruchomym. Jajnik jest sprężyście zawieszony na swych więzadłach  

i ustawienie jego jest czynnie regulowane przez więzadło właściwe oraz więzadło 

wieszadłowe. W trakcie zmian chorobowych więzadła te mogą ulec zesztywnieniu. 

Położenie i ustawienie jajnika zależne jest więc od szeregu czynników takich jak na-

pięcie aparatu więzadłowego, ustawienie więzadła szerokiego macicy, jak i samej ma-

cicy, stanu pęcherza moczowego i odbytnicy, pętli jelitowych zawartych w zagłębieniu 

odbytniczo-macicznym czy  napięcia mięśni dna miednicy 6. 

W jajniku kobiety dojrzałej płciowo odróżniamy bardziej zagęszczoną korę oraz 

luźno zbudowany i obficie unaczyniony rdzeń. Kora otoczona jest nabłonkiem płcio-

wym, odpowiednikiem nabłonka otrzewnej, pod którym leży cienka błona biaława.  

W łącznotkankowym podścielisku jajnika w obrębie kory znajdują się komórki jaj-

nikowe w różnych stadiach dojrzewania 6. 

Czynność hormonalna całej osi podwzgórze-przysadka-jajnik jest ściśle sko-

ordynowana. Inicjatorem zmian cyklicznych jest podwzgórze, generując pulsy gona-

doliberyny (GnRH). Komórkami docelowymi dla GnRH są komórki gonadotropowe  

przysadki, które z kolei wydzielają do krwi gonadotropiny działające na jajnik. Po-

między gonadotropinami i steroidami jajnika wytwarzają się dodatnie i ujemne sprzę-

żenia zwrotne, które stanowią istotny element regulujący czynność całej osi podwzgó-

rze-przysadka-jajnik 7. 

Regulacja wydzielania hormonów przez przysadkę i gonady jest realizowana na 

drodze trzech niezależnych mechanizmów ujemnego sprzężenia zwrotnego: pętli ultra-
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krótkiej, polegającej na hamowaniu produkcji hormonu przez zwiększenie jego wew-

nątrzkomórkowego stężenia, pętli krótkiej, kontrolującej uwalnianie gonadotropin 

przysadkowych przez sprzężenie zwrotne z gonadoliberyną oraz pętli długiej, obej-

mującej ujemne sprzężenie zwrotne między steroidami płciowymi a ośrodkiem pod-

wzgórza i przysadką 1 7. 

Dodatnie sprzężenie zwrotne polega na tym, że w fazie przedowulacyjnej docho-

dzi do wydzielania estradiolu przez pęcherzyk dominujący jajnika, pobudzając uwalnia-

nie GnRH w podwzgórzu oraz LH w przysadce mózgowej, co w efekcie doprowadza do 

owulacji 1 7. 

 

2. Regulacja wydzielania gonadoliberyny 

 

Gonadoliberyna (GnRH) jest dekapeptydem kontrolującym wydzielanie gonado-

tropin przez przysadkę. Gonadoliberyna wydzielana jest przez neurony GnRH. U czło-

wieka zlokalizowane są one w jądrze łukowatym podwzgórza i okolicy przedwzro-

kowej. Aksony neuronów GnRH wiodą do wyniosłości pośrodkowej i innych narządów 

okołokomorowych, gdzie mają kontakt z naczyniami układu wrotnego przysadki i pły-

nem mózgowo-rdzeniowym 8. 

GnRH wydzielana jest w sposób pulsacyjny z określoną częstotliwością i ampli-

tudą. Generator pulsów GnRH utworzony jest przez około 3000 neuronów i zlokali-

zowany jest w jądrze łukowatym w okolicy przypodstawno-przyśrodkowej podwzgórza. 

Regulacja jego czynności jest wewnętrzną cechą, tworzących go komórek nerwowych. 

Wiadomo, że podlega ona również modulacji przez neuroaktywne substancje mózgowe 

i hormony jajnika 7. Częstotliwość  pulsów GnRH zmienia się podczas trwania cyklu 

miesiączkowego. W pierwszej fazie cyklu miesiączkowego pulsy GnRH występują co 

60-90 minut. Natomiast w fazie lutealnej częstotliwość pulsów jest mniejsza i wynosi 

120-360 minut 1. Niska częstotliwość pulsów GnRH stymuluje w głównej mierze 

wydzielanie FSH. Zwiększona częstotliwość pulsów GnRH odpowiada za wydzielanie 

LH w okresie okołoowulacyjnym. W fazie przedmiesiączkowej częstotliwość pulsów 
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GnRH ulega obniżeniu, a pod koniec tej fazy atrezja ciałka żółtego inicjuje kolejny cykl 

wydzielania GnRH 7. 

 Odkryto także drugą formę GnRH – GnRH-II, a także receptory obu form 

GnRH. Receptor dla GnRH-I należy do receptorów związanych z białkiem G 9.  

W odróżnieniu od receptora dla GnRH-II, ludzki receptor dla GnRH-I nie ma wew-

nątrzcytoplazmatycznej domeny C-końcowej 10. Przypuszcza się, że ta modyfikacja słu-

ży ochronie przed szybką desensybilizacją i internalizacją receptora podczas owulacji. 

W odróżnieniu od receptora dla GnRH-I, zlokalizowanego w tkance mózgowej, eks-

presja receptora dla GnRH-II jest największa w nerce, szpiku kostnym i gruczole 

krokowym, natomiast w mózgu jego ilość jest mniejsza 9. Istnieje także trzecia izoforma 

gonadoliberyny (GnRH-III), jednak nie jest do końca poznana oraz nie stwierdzono 

istnienia odrębnego jej receptora  10 11. 

 Prawidłowe pulsacyjne wydzielanie GnRH zapewnie prawidłowe wydzielanie 

FSH i LH w przysadce mózgowej, co z kolei zapewnia prawidłową steroidogenezę jaj-

nikową 1.  

W regulacji wydzielania GnRH w podwzgórzu bierze udział wiele neuropeptyd-

dów, neurotransmiterów i neurosterydów, takich jak: kortykoliberyna, kisspeptyna, lep-

tyna, neuropeptyd Y, insulinopodobny czynnik wzrostu-I (IGF-I), serotonina, β-endor-

finy. 

a) Kortykoliberyna 

 

Kortykoliberyna (CRH) to polipeptyd zbudowany z 41 aminokwasów odkryty  

u owcy w 1981 roku przez Vale i wsp. 12. Jest neurotransmiterem, wydzielanym głów-

nie ośrodkowo, przez jądro przykomorowe podwzgórza oraz przez tkanki obwodowe 

takie jak jelita, gonady, endometrium, łożysko i błony płodowe 12. 

Białko wiążące CRH, CRH-BP (corticotropin releasing hormone-binding 

protein) jest wytwarzane w obrębie wątroby, mózgu i łożyska. Poprzez wiązanie z CRH 

moduluje ono aktywność biologiczną tego hormonu 13.  
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CRH działa przez receptory CRH, które należą do grupy receptorów sprzę-

żonych z białkiem G. Do tej pory zidentyfikowano dwa główne typy receptorów dla 

CRH: CRH R1 oraz CRH R2. Ze względu na odmienne rozmieszczenie receptorów 

CRH w tkankach ośrodkowego układu nerwowego oraz różne właściwości farmakolo-

giczne, różne są ich zadania fizjologiczne, które jak dotąd poznane zostały tylko czę-

ściowo 14.  

Główną rolą CRH jest oddziaływanie na receptory przysadki, powodując wy-

dzielanie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH). Następnie, ACTH jest trans-

portowany we krwi do kory gruczołów nadnerczowych, stymulując biosyntezę korty-

kosteroidów z cholesterolu 15. 

Działanie CRH związane jest również z odpowiedzią organizmu na stres. Odpo-

wiedź CRH stanowi główny mediator stresu w organizmie. Działający czynnik stresowy 

powoduje zwiększenie uwalniania CRH z okolicy wyniosłości pośrodkowej podwzgó-

rza, która za pośrednictwem krążenia wrotnego trafia do przysadki 16.  

Podanie CRH do ośrodkowego układu nerwowego wyzwala reakcje związane ze stre-

sem, stymulując współczulny układ nerwowy (zwiększenie wydzielania adrenaliny, 

noradrenaliny, glukozy, przyspieszenie czynności serca, podwyższenie ciśnienia tętni-

czego krwi) 17 18. Ponadto aktywuje zachowania związane z lękiem oraz hamuje aktyw-

ność lokomotoryczną, nasilając zachowania perseweracyjne, polegające na bezcelowym 

powtarzaniu czynności ruchowych (stereotypy ruchowe, sztywność działania) 19 20.  

W zakresie regulacji osi gonadalnej, działanie CRH polega na bezpośrednim ha-

mowaniu GnRH. Ponadto, CRH może również w sposób pośredni poprzez wzrost wy-

dzielania β-endorfin, hamować sekrecję GnRH 21. 

Ponadto, CRH odgrywa istotną rolę w ciąży, zwłaszcza w aspekcie inicjacji po-

rodu oraz patofizjologii porodu przedwczesnego 22. U kobiet niebędących w ciąży stę-

żenie CRH w surowicy krwi jest bardzo niskie, na granicy wartości oznaczalnych. Na-

tomiast u kobiet w ciąży stężenie CRH w surowicy krwi zwiększa się znacząco wraz  

z przebiegiem ciąży 23. 
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CRH pełni również funkcję w procesach zapalnych, reakcjach autoimmuno-

logicznych oraz wpływa na układ sercowo-naczyniowy. Wpływ ten polega działaniu 

inotropowym dodatnim, rozszerzając między innymi naczynia wieńcowe  24 25. 

  CRH jest jedną z wielu substancji wpływających na regulację łaknienia. Podanie 

CRH do ośrodkowego układu nerwowego hamuje łaknienie 26 27. Sytuacje stresowe, 

prowadzące do wzrostu stężenia CRH w surowicy krwi, prowadzą w efekcie do spadku 

łaknienia 28. 

Układ podwzgórze-przysadka-nadnercza podlega ciągłej regulacji. Podstawowym 

zadaniem osi podwzgórze-przysadka-nadnercza jest utrzymanie homeostazy zarówno  

w warunkach podstawowych, jak i po działaniu czynnika stresowego 16. 

b) Kisspeptyna 

 

Kisspeptynę odkryto w 2001 roku jako produkt genu KISS. Jednak dopiero  

w 2003 roku powiązano jej działanie z regulacją układu rozrodczego 29 30. Kisspeptyna 

to 54-aminokwasowy peptyd, zwany również metastatyną. Jej działanie odbywa się 

przez receptory związane z białkiem G (GPR54) obecne na neuronach GnRH. Receptor 

GPR54 ma budowę receptora związanego z białkiem G. Ten nowo odkryty 

neuromodulator uaktywnia oś podwzgórzowo-przysadkowo-jajnikową. Kisspeptyna 

oddziaływuje na generator pul-sów GnRH, stymulując produkcję GnRH i przez układ 

wrotny przysadki dociera do ko-mórek gonadotropowych, pobudzając wydzielanie 

gonadotropin 31.   

Kisspeptyna działa zarówno podczas dojrzewania płciowego, jak również w trakcie 

regulacji cyklu miesiączkowego. Jej działanie stymulujące odnosi się nie tylko do wy-

dzielania GnRH, ale również bezpośrednio do gonadotropin, szczególnie w fazie przed-

owulacyjnej 31.  

W ostatnich latach odkryto, że ośrodkiem nadrzędnym w stosunku do generatora 

pulsów GnRH są skupiska kissneuronów, wydzielające kisspeptynę. Tworzą one sieć 

neuroendokrynną zaangażowaną w regulację na poziomie osi podwzgórze-przysadka-

gonady. Uważa sie, iż oddziaływanie hormonów płciowych na zasadzie sprzężenia 

zwrotnego jest skierowane bezpośrednio na kissneurony. Skupiska kissneuronów znaj-

dują sie w 2 strukturach mózgu: w jądrze łukowatym i jadrze okołokomorowym oraz 
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rozproszone są w przedniej części przysadki mózgowej 32. Mutacja receptora   GPR54 

jest odpowiedzialna za hipogonadyzm hipogonadotropowy.  

W badaniach doświadczalnych wykazano wpływ estradiolu w mechanizmie dodatniego 

sprzężenia zwrotnego w powstawaniu przedowulacyjnego piku LH, który realizuje się 

poprzez przekaźnictwo kisspeptynowe 33 34. 

 Kisspeptyna zwana również metastatyną hamuje migrację komórek nowo-

tworowych, utrudniając metastazę guza. Stymulacja GPR−54 zapoczątkowuje apoptozę 

komórek i może mieć duże znaczenie w procesach nowotworzenia 35.  

Ponadto kisspeptyna obecna jest również w łożysku. Może pobudzać migrację i wzrost 

trofoblastu w pierwszym trymestrze ciąży. Kisspeptyna pełni rolę ochronną w okresie 

ciąży, w czasie której stwierdzono podwyższone stężenia tego hormonu. Obserwuje się 

też zwiększoną sekrecję oksytocyny pod wpływem kisspeptyny 36. 

c) Leptyna 

Leptyna jest białkiem zbudowanym z 146 aminokwasów o masie cząsteczkowej 

16 kDa, wydzielanym głównie przez adipocyty, odgrywając rolę w regulacji pobierania 

pokarmu i gospodarki energetycznej organizmu. Leptyna jest produktem genu Ob zlo-

kalizowanego na chromosomie 7 37. 

Leptyna wywiera wpływ na oś gonadalną poprzez hamowanie wydzielania 

neuropeptydu Y (NPY). Aktywuje w ten sposób pośrednio oś podwzgórze-przysadka-

jajnik 38. Możliwe jest również bezpośrednie oddziaływanie leptyny na syntezę lub wy-

dzielanie GnRH lub gonadotropin, a nawet poprzez bezpośrednie oddziaływanie na 

jajniki 39.  

U pacjentów z jadłowstrętem psychicznym stwierdza się znacznie obniżone 

stężenia leptyny w surowicy krwi. Także u pacjentów, u których w wywiadzie 

rozpoznany był jadłowstręt psychiczny, nawet po 10-letnim leczeniu, oznaczane 

stężenia leptyny są obniżone 38. 

 

d) Neuropeptyd Y 
 

W ostatnich latach bardzo duża ilość peptydów została wyizolowana z pod-

wzgórza. Wśród nich możemy wyróżnić NPY uwalniany przez jądro przykomorowe 
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podwzgórza. NPY należy do rodziny polipeptydów trzustkowych, występuje obficie  

w centralnym układzie nerwowym. Stymulacja NPY prowadzi do aktywacji osi pod-

wzgórze - przysadka - kora nadnerczy stymulując pulsacyjne wydzielanie GnRH. NPY 

jest substancją odpowiedzialną również za pobudzanie apetytu. Uczestniczy w regulacji 

rytmu dobowego, odpowiedzi na stres, regulacji funkcji seksualnych i zachowań 

żywieniowych 40 41. 

Pacjentki z podwzgórzowym brakiem miesiączki charakteryzują się obniżonym 

stężeniem NPY w surowicy krwi w porównaniu z kobietami zdrowymi 42. Stężenie to 

zaczyna normalizować się dopiero po przyroście masy ciała pacjentek i często dopiero 

wtedy, gdy wracają samoistne cykle miesiączkowe 41. 

Neuropeptyd Y występujący w mózgu, odpowiedzialny jest za bardzo wiele 

fizjologicznych procesów w ludzkim organizmie, kontrolując miedzy innymi meta-

bolizm, ciśnienie tętnicze krwi oraz całodobowy rytm. Działanie jego uwarunkowane 

jest przez odpowiednie receptory, a zaburzenie w ich funkcjonowaniu może powo-

dować wystąpienie nadciśnienia tętniczego krwi, zaburzeń odżywiania, a także oso-

bowości 42. 

e) Insulinopodobny czynnik wzrostu–I  

 

Insulinopodobny czynnik wzrostu-I (insulin-like growth factor-I – IGF-1), jest 

hormonem polipeptydowym zbudowanym z 70 aminokwasów. Głównym źródłem krą-

żącego IGF-I jest wątroba. Uczestniczy w komórkowych procesach wzrostowych, wy-

wołując efekty anaboliczne. Podstawową rolą IGF-I jest pobudzanie komórek i tkanek 

do wzrostu oraz podziału. Jest on odpowiedzialny za anaboliczne działanie hormonu 

wzrostu. Może on działać endokrynnie, autokrynnie i parakrynnie 43. Najważniejszym 

regulatorem transkrypcji IGF-I jest hormon wzrostu (growth hormone – GH), po po-

daniu którego obserwuje się zwiększone wytwarzanie wszystkich rodzajów RNA dla 

IGF-I 44. Jednakże czynniki hormonalne, wiek, stan odżywienia, a także specyficzny 

rodzaj tkanki modulują ekspresję IGF-I  45.  

IGF-I istotnie wpływa na układ rozrodczy, stymulując uwalnianie GnRH  

z podwzgórza 46. Podanie IGF-I stymuluje uwalnianie GnRH z wyniosłości pośród-
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kowej i pobudza wrażliwość gonadotropów na stymulację GnRH, przyspieszając po-

czątek dojrzewania u szczurów 46 47.  

IGF-I uważany jest również za czynnik ryzyka rozwoju chorób sercowo-naczy-

niowych, a jego rolę kojarzono z przerostem mięśniówki gładkiej naczyń, rozrostem 

blaszek miażdżycowych i rozwojem angiopatii cukrzycowej 48 49 50 51. Również w cho-

robach nowotworowych IGF-I moduluje wzrost niektórych guzów głównie na drodze 

auto- i parakrynnej, co wykazano m.in. w raku płuca 52 53 54. 

f) Serotonina 
 

Serotonina  jest jednym z najważniejszych neuroprzekaźników w obrębie ośrod-

kowego układu nerwowego i układu pokarmowego. Układ serotoninergiczny związany 

jest z czynnością kory mózgowej, regulując wiele podstawowych procesów życiowych, 

takich jak sen, percepcja bólu, procesy termoregulacji, ciśnienie krwi, głód i sytość, 

zachowania seksualne i wydzielanie hormonów. W zakresie wpływu na układ rozrod-

czy, serotonina pobudza wydzielanie GnRH, a najprawdopodobniej również syntezę  

i wydzielanie gonadotropin 55. 

g) β-endorfiny 

 

β-endorfiny są peptydami opioidowym, biorącymi udział w regulacji prawidło-

wego cyklu miesiączkowego. Podstawowy mechanizm działania β-endorfin w obrębie 

osi podwzgórze-przysadka-jajnik opiera się na zaburzeniu pulsacyjnego wydzielania 

GnRH przez neurony noradrenergiczne. β-endorfiny wpływają inhibicyjnie na uwalnia-

nie GnRH oraz na sekrecję gonadotropin 56. 

 

4. Podwzgórzowy brak miesiączki 

 

Podwzgórzowy brak  miesiączki  związany jest z zaburzeniem pulsacyjnego wy-

dzielania gonadoliberyny. Zaburzenie to może być odwracalne lub nieodwracalne  

(w zależności od typu podwzgórzowego braku miesiączki). 

Można wyróżnić trzy podstawowe przyczyny podwzgórzowego braku miesiączki: 
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- czynnościowy podwzgórzowy brak miesiączki (functional hypothalamic amenorrhea - 

FHA) – dotyczy zdecydowanej części przypadków, 

- podwzgórzowy brak miesiączki na tle organicznym, spowodowany obecnością guzów 

w obrębie podwzgórza, infekcji czy urazów. Wśród zmian organicznych w obrębie pod-

wzgórza wyróżnić można między innymi: czaszkogardlaka (craniopharyngioma), gle-

jaka (glioma), oponiaka (meningioma), rozrodczaka (germinoma), guzy zatoki endo-

dermalnej (endodermal sinus tumor) czy potworniaka (teratoma), 

- podwzgórzowy brak miesiączki na podłożu genetycznym (zespół Kallmanna, izolo-

wany niedobór GnRH). 

Spektrum zaburzeń wydzielania GnRH i LH w podwzgórzowym braku mie-

siączki jest bardzo szerokie i może obejmować obniżenie częstotliwości pulsacyjnego 

wydzielania LH, brak pulsacyjnego wydzielania LH, prawidłowo kształtujące się wy-

dzielanie LH oraz wzrost  częstotliwości pulsacyjnego wydzielania LH 57.  

Precyzyjne mechanizmy leżące u neurohormonalnego podłoża podwzgórzowego 

braku miesiączki są bardzo złożone i nie do końca poznane. Wiele neuropeptydów, 

neurotransmiterów i neurosterydów odgrywa istotną rolę w fizjologicznej regulacji 

wydzielania GnRH. Istnieją dowody naukowe, że niektóre z tych substancji mogą być 

włączone w patofizjologię podwzgórzowego braku miesiączki. Szczególnie odnosi się 

to do kortykoliberyny (CRH), neuropeptydu Y (NPY), leptyny, serotoniny oraz  

β-endorfin. 

a) Czynnościowy podwzgórzowy brak miesiączki 

 

Funkcjonowanie osi podwzgórze-przysadka-jajnik opiera się przede wszystkim 

na prawidłowych relacjach pomiędzy GnRH, gonadotropinami i hormonami wydzie-

lanymi przez jajnik. Zaburzenia w obrębie tej osi mogą prowadzić do wystąpienia 

czynnościowego podwzgórzowego braku miesiączki 57. 

Zaburzenia czynnościowe pochodzenia podwzgórzowego stanowią najczęstszą przy-

czynę wtórnego braku miesiączki 58.  



23 

 

Uważa się, że podwzgórzowy brak miesiączki w 15-35% warunkuje przyczyny 

wtórnego braku miesiączki.  W  mniejszym stopniu, bo w około 10% stanowi przyczynę 

pierwotnego braku miesiączki 59. 

 Czynnościowe zaburzenia podwzgórza polegają na odwracalnym zaburzeniu 

częstotliwości i amplitudy wydzielania GnRH w jądrze łukowatym podwzgórza 57. 

 U pacjentek z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki obserwuje 

się znacznie obniżone stężenie LH w porównaniu ze stężeniem FSH oraz niskie stężenia 

estradiolu w surowicy krwi 57.   

Jedną z głównych przyczyn czynnościowego podwzgórzowego braku miesiączki jest 

ujemny bilans energetyczny, wynikający ze znacznej utraty masy ciała 59. 

 Zaburzenia osi podwzgórze-przysadka-jajnik mogą prowadzić do pierwotnego 

(jeśli niedożywienie wystąpiło przed okresem pokwitania) lub wtórnego (gdy niedoży-

wienie wystąpiło po okresie pokwitania) braku miesiączki 60. Czynność układu rozrod-

czego jest ściśle powiązana ze stanem odżywienia. Dlatego do inicjacji dojrzewania,  

a następnie podtrzymania owulacyjnych cykli miesiączkowych niezbędna jest określo-

na, minimalna ilość tkanki tłuszczowej w organizmie. W warunkach utrzymującego sie 

ujemnego bilansu energetycznego dochodzi do zaburzeń funkcjonowania sieci neuro-

nalnej w podwzgórzu, kontrolującej uwalnianie GnRH 59. 

Do zaburzeń czynnościowych pochodzenia podwzgórzowego dochodzić może 

również w wyniku nadmiernego wysiłku fizycznego lub stresu psychicznego, które  

w podobnym mechanizmie jak spadek masy ciała doprowadzają do braku miesiączki. 

Nadmierny wysiłek fizyczny w trakcie obciążającego treningu fizycznego, jak wśród 

pływaczek, wioślarek, czy biegaczek oraz gdy dołączająca się konieczność dbania  

o nienaganną sylwetkę ciała (gimnastyka artystyczna, balet, łyżwiarstwo figurowe) mo-

gą być również częstą przyczyną zatrzymania miesiączkowania. Wynika to z negatyw-

nego wpływu niskiej masy ciała na pulsacyjne wydzielanie GnRH, prowadzące do hipo-

gonadyzmu hipogonadotropowego 61. W przypadku intensywnie ćwiczących kobiet 

czynnościowy podwzgórzowy brak miesiączki występuje u 5-10% spośród nich. Nato-

miast zaburzenie czynnościowego podwzgórzowego braku miesiączki dotyczy aż 50% 

profesjonalnych sportsmenek  62 63. 
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W diagnostyce czynnościowego podwzgórzowego braku miesiączki bardzo 

istotne znaczenie ma przeprowadzenie wywiadu z pacjentkami. Należy zwrócić szcze-

gólną uwagę na czas trwania braku miesiączki, epizody odchudzania i spadki masy ciała 

w przeszłości, doświadczenie silnego lub przewlekłego stresu w ostatnim czasie lub 

wykonywania intensywnych ćwiczeń fizycznych. 

W badaniach laboratoryjnych charakterystyczne są obniżone stężenie gonado-

tropin, szczególnie LH, oraz estradiolu w surowicy krwi. Stężenia LH i FSH w suro-

wicy krwi oscylują poniżej 5 IU/ml, a estradiolu poniżej 20 pg/ml. 

b) Neuroendokrynne podłoże podwzgórzowego braku miesiączki 

W patofizjologii podwzgórzowego braku miesiączki kluczową rolę odgrywają za-

burzenia w obrębie  pulsacyjnego wydzielania GnRH w podwzgórzu 57. 

Udokumentowaną rolę w patogenezie podwzgórzowego  braku miesiączki 

odgrywają liczne substancje działające w obrębie ośrodkowego układu nerwowego  

i podwzgórza takie jak kortykoliberyna, kisspeptyna, leptyna, NPY, serotonina,  

β-endorfiny. Mechanizm działania ich opiera się przede wszystkim na bezpośrednim lub 

pośrednim działaniu na pulsacyjne wydzielanie GnRH w podwzgórzu 64. 

CRH działa bezpośrednio inhibicyjnie na pulsacyjne wydzielanie GnRH. U pa-

cjentek z podwzgórzowym brakiem miesiączki występują podwyższone stężenia CRH  

w surowicy krwi i hiperkortyzolemia 65. 

Rola kisspeptyny, nie była jak dotąd analizowana w podwzgórzowym braku 

miesiączki. Kisspeptyna jest peptydem, który w istotny sposób stymuluje pulsacyjne 

wydzielanie GnRH. Dane z badań eksperymentalnych – in vitro i na zwierzętach wska-

zują na ważną rolę kisspeptyny w ośrodkowej regulacji czynności układu rozrodczego 
66. 

W świetle najnowszych badań wydaje się, że kluczową rolę w podwzgórzowym 

braku miesiączki odgrywają interakcje między stanem odżywienia, a czynnością układu 

rozrodczego. Hormonem, który najprawdopodobniej pełni rolę mediatora między tkan-

ką tłuszczową, a ośrodkiem generacji pulsów GnRH jest leptyna 67. Leptyna wydzielana 
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jest przez tkankę tłuszczową i oddziałuje z receptorami w jądrze łukowatym podwzgó-

rza, aktywując pulsacyjne wydzielanie GnRH 68. 

Główna funkcja leptyny to sygnalizowanie stanu sytości. Odbywa sie to poprzez 

oddziaływanie leptyny z receptorem w jadrze łukowatym podwzgórza, z którego  

w odpowiedzi wydzielana jest α -melanokortyna. Jest ona efektorem, który przenosi 

sygnał o zaspokojeniu potrzeb energetycznych ustroju do jądra okołokomorowego. 

Stwierdzono, że stężenie leptyny spada w czynnościowym podwzgórzowym braku mie-

siączki, z towarzyszącym stanem niedożywienia, a w licznych badaniach wykazano iż 

jej niedobór skutkuje obniżeniem pulsacyjnego wydzielania GnRH i gonadotropin 69. 

Późniejsze badania dowiodły jednak, że leptyna nie działa bezpośrednio na neurony wy-

dzielające GnRH, lecz na ośrodki wyższe 68.  

Jednocześnie stwierdzono, że u kobiet z podwzgórzowym brakiem miesiączki 

stężenie leptyny jest obniżone, a jej podanie ma wpływ stymulujący na wydzielanie  

GnRH i gonadotropin 68.  

Serotonina pełniąca funkcję neuroprzekaźnika w ośrodkowym układzie 

nerwowym może mieć istotne znaczenie w podłożu podwzgórzowego braku miesiączki. 

Działanie biologiczne serotoniny odbywa się poprzez siedem klas receptorów. W obrę-

bie podwzgórza moduluje działanie neuropeptydu Y - głównie w zakresie wzrostu ape-

tytu 70.  

β-endorfiny stanowią grupę hormonów peptydowych, które odgrywają istotną 

rolę w regulacji czynności rozrodczych, czynności seksualnych, regulacji funkcji układu 

krążenia. β-endorfiny wydzielane są w jądrze łukowatym podwzgórza. Podobnie jak 

CRH, działa inhibicyjnie na pulsacyjne wydzielanie GnRH. Zwiększona aktywność 

opioidergiczna może leżeć u podłoża podwzgórzowego braku miesiączki 56. 

 

5. Jadłowstręt psychiczny (anorexia nervosa) 

 

Jadłowstręt psychiczny (anorexia nervosa- AN) to zaburzenie dotyczące przyj-

mowania pokarmów, charakteryzujące się skrajnym ograniczeniem jedzenia oraz nie-

prawidłowym postrzeganiem własnego ciała, jego masy i kształtu. Towarzyszy temu 
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niewytłumaczalny strach przed przybraniem masy ciała oraz bezwzględna obsesja 

otyłości, nawet w obliczu zwiększającego się wyniszczenia organizmu i kacheksji 71. 

U pacjentek z rozpoznanym jadłowstrętem psychicznym oprócz zaburzeń odżywiania 

występuje również podwzgórzowy brak miesiączki 60. 

  Amerykańskie Towarzystwo Psychiatrii w 1994 roku (w roku 2000 kryteria zo-

stały uaktualnione) ustaliło kryteria diagnostyczne jadłowstrętu psychicznego (Dia-

gnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: DSM-IV), które są powszechnie 

stosowane: 

- brak akceptacji psychicznej utrzymania masy ciała na poziomie minimum normy 

odpowiedniej dla wieku i wzrostu (utrata masy ciała prowadząca do stanu poniżej 85% 

masy należnej lub niemożność przyrostu masy ciała w okresie wzrostu do 85% masy 

należnej), 

- stała obawa przed wzrostem masy ciała lub otyłością, nawet w razie niedowagi ciała, 

- zaburzenia w samoocenie dotyczące masy i wyglądu ciała; prawidłowa masa ciała jest 

postrzegana jako nadmierna, a niska masa ciała jako prawidłowa,  

- u osób wcześniej miesiączkujących występuje wtórny brak miesiączki 72. 

Częstość występowania jadłowstrętu psychicznego wśród młodzieży i młodych 

kobiet wynosi około 0,5-1% populacji. W ostatnich 10 latach obserwuje się wzrost wys-

tępowania zaburzeń odżywiania, a w szczególności jadłowstrętu psychicznego 73. Nowe 

zachorowania to rocznie około 5-10/100 000 u osób miedzy 15-19 rokiem życia. 

Czynnikami ryzyka wystąpienia jadłowstrętu psychicznego są niewątpliwie wiek 

oraz płeć. Najczęściej początek zaburzeń odżywiania pojawia się w okresie dojrze-

wania, sporadycznie wcześniej, a wyjątkowo rzadko później. Warto podkreślić, iż w 90-

95% dotyczy płci żeńskiej 73. Tak znaczna różnica w zakresie częstszego występowania 

jadłowstrętu psychicznego u płci żeńskiej nadal nie jest do końca wyjaśniona. Najbar-

dziej istotnym wydaje się być fakt, wywieranej na kobietach społecznej presji utrzy-

mywania niskiej masy ciała jako najbardziej pożądanego i cennego atrybutu kobiecości 
74. 

Natomiast wskaźnik zachorowalności u chłopców mieści się w granicach od  

5-10% osób chorujących. Niską zachorowalność chłopców na jadłowstręt psychiczny 

wyjaśnić można mniejszym stresem związanym z dojrzewaniem biologicznym 74. 
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Ponadto, stwierdza się większą zachorowalność u osób pochodzących ze śre-

dnich i wyższych warstw społecznych, oraz u osób posiadających wyższe wykształ-

cenie. Bardzo rzadko spotyka się przypadki jadłowstrętu psychicznego w krajach 

głodujących. Zaburzenie to występuje w Stanach Zjednoczonych oraz Europie Za-

chodniej przeciętnie u jednej na 200 dziewcząt w okresie dojrzewania 73.  

Przedstawiciele rasy białej chorują częściej, szczególnie dziewczęta z rodzin żydow-

skich i włoskich. Częstość występowania jadłowstrętu psychicznego u osób rasy czarnej 

jest bardzo niska. W krajach Ameryki Południowej czy Dalekiego Wschodu zaburzenia 

odżywiania są także sporadycznie rozpoznawane 73. Współczesne badania wskazują, iż 

emigracja, wiążąca się ze zmianą tradycyjnych wartości własnej kultury i z koniecz-

nością asymilowania nowych wzorców, zwiększają ryzyko wystąpienia zaburzeń odży-

wiania się 74. 

Ponadto ścisłe przestrzeganie różnego rodzaju diet sprzyja w przyszłości rozwo-

jowi nieprawidłowego postrzegania masy i kształtu własnego ciała oraz rozwoju za-

burzeń odżywiania 73. 

Czynnikami ryzyka wystąpienia jadłowstrętu psychicznego mogą być również 

takie cechy charakteru jak niskie poczucie własnej wartości, nerwowość, skłonność do 

odczuwania niepokoju, oraz doświadczenia osobiste związane z zaburzonymi  relacjami 

z rodzicami, molestowanie seksualne 74. 

Występowanie zaburzeń odżywiania w wywiadzie rodzinnym zdaje się również 

być istotnym, jednak niezbyt dobrze poznanym jeszcze czynnikiem ryzyka 74.  

 

    Na uwagę zasługuje fakt wysokiej śmiertelności u pacjentów z jadłowstrętem 

psychicznym, którą szacuje się w granicach między 2-10% w przeciągu 5-10 lat choro-

by. Samobójstwa stanowią połowę z tej puli. Jednak wiele pacjentek z jadłowstrętem 

psychicznym o słabym nasileniu nie trafia do leczenia i dlatego rzeczywiste dane licz-

bowe dotyczące rozpowszechnienia i śmiertelności tego zaburzenia nie są znane 73 74.  

Młode kobiety cierpiące na jadłowstręt charakteryzują się określonym profilem 

psychicznym. Główne cechy to stałe dążenie do perfekcjonizmu, introwertyzm, zabu-

rzone postrzeganie własnego ciała oraz obsesyjne myśli związane z idealnym jego 

kształtem  75. 

Według DSM-IV występują trzy typy jadłowstrętu psychicznego. Pierwszym  

z nich jest typ restrykcyjny, charakteryzujący się utratą masy ciała i znacznym ogra-
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niczeniem podaży kalorii. Natomiast drugi to typ bulimiczny, z epizodami objadania się 

i stosowaniem sposobów oczyszczających takich jak wymioty, środki przeczyszczające 

i moczopędne. Wyróżniamy również typ trzeci jadłowstrętu psychicznego, tak zwany 

typ niesklasyfikowany 72. 

Natomiast, według Międzynarodowej Klasyfikacji Chorób i Problemów Zdro-

wotnych (ICD-10) jadłowstręt psychiczny należy do grupy zespołów behawioralnych 

związanych z zaburzeniami fizjologicznymi i czynnikami fizycznymi. W zakresie jadło-

wstrętu psychicznego wyróżniamy: 

- jadłowstręt psychiczny atypowy, 

- żarłoczność psychiczną (bulimia nervosa), 

- atypową żarłoczność psychiczną, 

- przejadanie się związane z innymi czynnikami psychologicznymi, 

- wymioty związane z innymi czynnikami psychologicznymi, 

- inne zaburzenia odżywiania się, 

- zaburzenia odżywiania się, nie określone 74. 

U pacjentów z rozpoznanym jadłowstrętem psychicznym stwierdza się niepra-

widłowe funkcjonowanie osi podwzgórze-przysadka-nadnercza 76. Wiele badań wska-

zuje, że przyczyną dysfunkcji tej osi (pierwotną lub wtórną do zaburzeń w obrębie wyż-

szych pięter ośrodkowego układu nerwowego) jest hipersekrecja kortykoliberyny (u pa-

cjentek z jadłowstrętem psychicznym stwierdza się podwyższone stężenia kortyko-

liberyny w płynie mózgowo-rdzeniowym) 77 78. 

W badaniach na gryzoniach wykazano, że podczas głodzenia, zmniejsza się 

synteza kisspeptyny, najprawdopodobniej w odpowiedzi na spadek stężenia leptyny 

wydzielanej przez tkankę tłuszczowa. W doświadczeniach na zwierzętach i in vitro, 

wykazano że zmniejszone stężenie leptyny, który występuje w czasie niedożywienia, 

zwiększa stężenie NPY, wpływając wydzielanie GnRH i gonadotropin 79. 

Niskie wartości leptyny utrzymują się również wiele lat po rozpoznaniu i le-

czeniu jadłowstrętu psychicznego oraz u pacjentek, które znacznie przybrały na masie 

ciała 80. Stężenia leptyny korelują ze stężeniami IGF-I, hormonu, którego wydzielanie 

szybko maleje podczas stosowania restrykcji kalorycznych. IGF-I może być czynni-

kiem mającym niezależny wpływ regulujący na wydzielanie leptyny 81. 
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Pacjentki cierpiące na jadłowstręt psychiczny charakteryzują się obniżonymi stę-

żeniami β-endorfin w płynie mózgowo-rdzeniowym, co powoduje obniżenie aktyw-

ności układu noradrenergicznego. Dla obniżenia aktywności układu noradrenergicznego 

charakterystyczne są między innymi takie objawy jak bradykardia, hipotermia, niedo-

ciśnienie czy zaburzenia depresyjne. Do zwiększenia stężenia β-endorfin u pacjentów  

z rozpoznanym jadłowstrętem psychicznym dochodzi dopiero po powrocie do prawi-

dłowej masy ciała 82. 

Badanie z 2005 roku, pokazuje, że u pacjentów cierpiących na jadłowstręt psy-

chiczny stwierdza się także znacznie obniżone stężenie serotoniny w płynie mózgowo-

rdzeniowym oraz nieprawidłową czynność receptorów serotoniny w ośrodkowym ukła-

dzie nerwowym. Nieprawidłowości te utrzymują się nawet po uzyskaniu prawidłowej 

masy ciała. Dysfunkcja układu serotoninergicznego stanowi przyczynę impulsywności  

i agresywności ale zarazem większej skłonności do występowania zaburzeń depresyj-

nych 83. 

U pacjentów z jadłowstrętem psychicznym stwierdza się zwiększoną często-

tliwość pulsów somatoliberyny (GH-RH) w podwzgórzu oraz wynikające z tego pod-

wyższone stężenia GH w surowicy krwi. Stężenie IGF-I u pacjentów z jadłowstrętem 

psychicznym jest obniżone i nie wykazuje korelacji ze stężeniami hormonu wzrostu 45. 

 

6. Wpływ podwzgórzowego braku miesiączki i jadłowstrętu 

psychicznego na funkcje rozrodcze i metaboliczne 

 

Kobiety z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki i jadłowstrętem 

psychicznym wykazują hipogonadyzm hipogonadotropowy pochodzenia podwzgó-

rzowego. Kluczowe znaczenie ma zaburzenie pulsacyjnego wydzielania GnRH, a prze-

de wszystkim obniżona częstotliwość pulsów GnRH. Obserwuje się znacznie obniżone 

stężenie LH i FSH oraz niskie stężenie estradiolu 57. Ze względu na zmniejszoną zawar-

tość tkanki tłuszczowej w organizmie, konwersja androgenów w estrogeny jest zredu-

kowana. Obserwowany u tych pacjentek hipoestrogenizm ma niezwykle negatywny 

wpływ na zdrowie kobiety zarówno w krótkofalowej, jak i odległej perspektywie 61. 

Wśród zaburzeń funkcji rozrodczych najczęściej obserwowane jest opóźnione 

menarche, dysharmonizacja procesu dojrzewania płciowego (odpowiedzialna między 
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innymi za zmianę proporcji ciała), spadek napięcia tkanki piersiowej. Dodatkowo  

u kobiet, u których stwierdzamy hipoestrogenizm, dochodzi do zmian zanikowych  

w obrębie błony śluzowej przedsionka pochwy oraz w mięśniu macicy, prowadzące do 

rozwoju hipoplastycznej macicy, braku owulacji i związanej z tym niepłodności 84.  

Konsekwencje metaboliczne obserwowane u kobiet z głębokim hipoestro-

genizmem związane są najczęściej ze wzrostem stężenia cholesterolu całkowitego, frak-

cji LDL (low density lipoproteins) cholesterolu i apolipoproteiny B, z jednoczesnym 

spadkiem apolipoproteiny A1 (apoA1) oraz stosunku apoA1 do apolipoproteiny B 

(apoB) 85. Istotnym, lecz często niedocenianym problemem u tych pacjentek jest hipo-

kalemia, zasadowica hipochloremiczna, hipoglikemia czy hipofosfatemia 86.  

W obrębie układu sercowo-naczyniowego u kobiet z hipoestrogenizmem obser-

wujemy upośledzenie funkcji śródbłonka, wzrost oporu tętnic obwodowych ze zmniej-

szeniem przepływu krwi, zwolnienie czynności serca związanego z dysregulacją auto-

nomiczną 85. 

Skojarzenie wymienionych zaburzeń metabolicznych i kardiologicznych, powoduje 

rozwój fenotypu aterogennego u pacjentek z hipoestrogenizmem 85. Nasilenie tych za-

burzeń jest proporcjonalne do długości trwania niedoboru estrogenów, niemniej jest już 

obserwowane przy krótkotrwałej (<100 dni) niedoczynności jajników. Ponadto, u kobiet 

z podwzgórzowym brakiem miesiączki w zakresie zaburzeń układu sercowo-naczy-

niowego możemy spotykać się ze zmniejszoną tolerancją wysiłku, kardiomiopatią, 

omdleniami ortostatycznymi, bradykardią pochodzenia zatokowego czy wysiękiem do 

worka osierdziowego.  W zakresie układu hematologicznego może wystąpić niedo-

krwistość i  leukopenia 85. 

Dane płynące z obserwacji kobiet z hipoestrogenizmem, wskazują także na 

dodatkowe zagrożenia zdrowotne związane z niedoborem estrogenów: zaburzenia 

rozwoju centralnego układu nerwowego, obniżenie zdolności kognitywnych (werbal-

nych i niewerbalnych) oraz pamięci, wzrost ryzyka rozwoju chorób dementywnych. 

Dodatkowo obserwować możemy zmiany w obrębie układu neurologicznego takie jak 

napady padaczkowe, neuropatie obwodowe, zespoły uciskowe, zmiany w zapisie 

elektroencefalograficznym i w obrazie tomografii komputerowej 87 88.  

Funkcjonowanie osi podwzgórze-przysadka-tarczyca (tyreoliberyna-tyreotropina 

-trójjodotyronina i tyroksyna) ma kluczowe znaczenie dla funkcji  i metabolizmu hor-

monów  gruczołu tarczowego. Większość pacjentek z podwzgórzowym brakiem miesią-
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czki wykazuje obniżone stężenia trójjodotyroniny oraz obniżone lub pozostające w nor-

mie stężenie tyroksyny i TSH w surowicy krwi. Stężenia trójjodotyroniny są istotnie 

statystycznie niskie w czasie rozpoznania hipoestrogenizmu i normalizują się wraz  

z przyrostem masy ciała. Natomiast stężenia tyroksyny i TSH mają podobne wartości  

w trakcie rozpoznania jak i  po przyroście masy ciała. Niskie stężenia fT3 u pacjentek  

z rozpoznanym podwzgórzowym brakiem miesiączki spowodowane są obwodową  

(w wątrobie i nerkach) przemianą fT4 w kierunku nieaktywnego metabolitu odwrotnej 

trójjodotyroniny (reverse-T3) 
89. Dodatkowo, w badaniu ultrasonograficznym obserwuj-

jemy zmniejszoną masę gruczołu tarczowego u chorych z jadłowstrętem psychicznym, 

co jest spowodowane działaniem obniżonego stężenia IGF-I w surowicy krwi 68. 

Głównymi elementami osi podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej są kor-

tykoliberyna (CRH), adrenokortykotropina (ACTH) oraz kortyzol wydzielany przez ko-

rę nadnerczy. U pacjentek z podwzgórzowym brakiem miesiączki stwierdza się pod-

wyższone stężenia kortykoliberyny (CRH) w płynie mózgowo-rdzeniowym, które mają 

bezpośredni wpływ hamujący na wydzielanie GnRH w podwzgórzu. U pacjentów  

z podwzgórzowym brakiem miesiączki stwierdza się podwyższone stężenia kortyzolu  

w surowicy krwi, ślinie i w moczu. Stężenie ACTH jest w normie u pacjentów z jadło-

wstrętem psychicznym. Ważne znaczenie ma fakt, iż podwyższone stężenie kortyzolu 

wpływa negatywnie na gęstość mineralną kości 65. Podobne zmiany (wzrost kortyzolu 

oraz CRH) charakterystyczne są również dla pacjentów cierpiących na zaburzenia 

depresyjne 89. 

Zaburzenia dotyczące układu pokarmowego  u kobiet z jadłowstrętem psy-

chicznym to najczęściej przewlekłe stany zapalne gardła i przełyku,  trudności w poły-

kaniu, wzdęcia, nudności, zaparcia, uczucie pełności w brzuchu i opóźnione opróżnia-

nie żołądka, a także ubytki i próchnica zębów 86.  

Dodatkowo mogą wystąpić inne zaburzenia takie jak hipowitaminoza, zmiany 

skórne (ścieńczenie włosów, hipertrichosis, suchość skóry, łysienie plackowate) czy 

łamliwość paznokci 86. 

Istotne zmiany metaboliczne u pacjentek z czynnościowym podwzgórzowym 

brakiem miesiączki i pacjentek z rozpoznanym jadłowstrętem psychicznym związane są 

również z gęstością mineralną kości. Podwzgórzowy brak miesiączki jako stan głębo-

kiego hipoestrogenizmu  bardzo negatywnie wpływa na kształtowaną gęstość tkanki 

kostnej. Dlatego też pacjentki z podwzgórzowym brakiem miesiączki charakteryzują się 
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obniżoną gęstością tkanki kostnej co wyraża się osteopenią lub osteoporozą. Mimo, że 

generalnie gęstość tkanki kostnej u pacjentek z podwzgórzowym brakiem miesiączki 

jest mniej obniżona niż w przypadku pacjentek z jadłowstrętem psychicznym to jednak 

jest to istotny problem kliniczny. Pojęcie „triada sportsmenek“ odnosi się do sytuacji, w 

której wystepują zaburzenia jedzenia, brak miesiączki oraz osteoporoza. Dlatego też 

diagnostyka i leczenie pacjentek z podwzgórzowym brakiem miesiączki w kierunku 

osteopenii i osteoporozy ma bardzo ważne znaczenie 90. 

Formowanie się szczytowej masy kostnej ma kluczowe znaczenie dla prawi-

dłowego zdrowego kośćca oraz profilaktyki osteopenii i osteoporozy. Proces ten  

w głównej mierze przypada na dojrzewania (około 50% szczytowej masy kostnej jest 

kształtowane w okresie dojrzewania). Czynniki genetyczne, żywieniowe i hormonalne 

mają wiodące znaczenie w kształtowaniu szczytowej masy kostnej. Wśród czynników 

hormonalnych na pierwszy plan wysuwają się estrogeny. Stwierdzane u kobiet  

z hipoestrogenizmem obniżenie gęstości mineralnej kości może prowadzić do osteo-

penii, a następnie do osteoporozy. W wyniku wyżej wymienionych zmian dochodzi do 

wzrostu częstości złamań kości i występowania skoliozy 91. 

Prawidłowy metabolizm tkanki kostnej jest w dużym stopniu uwarunkowany 

prawidłowym stężeniem estrogenów w surowicy krwi. Stany związane z hipoestro-

genizmem (podwzgórzowy brak miesiączki, okres okołomenopauzalny, przedwczesne 

wygasanie czynności jajników, dysgenezja gonad) prowadzą do istotnego obniżenia 

masy kostnej  92. 

Osteopenia i osteoporoza są bardzo częstym i trwałym powikłaniem jadłowstrętu 

psychicznego, prowadzącym do zwiększenia aż siedmiokrotnie ryzyka złamań kości.  

U więcej niż 50 % pacjentów już w chwili rozpoznania jadłowstrętu psychicznego wys-

tępuje osteopenia, która spowodowana jest właśnie głębokim hipoestrogenizmem 75 93. 

W jadłowstręcie psychicznym pierwotną przyczyną osteoporozy jest znacznie 

osłabiony mechanizm tworzenia się kości 92. Wystąpienie jadłowstrętu psychicznego  

w okresie dojrzewania może osłabić pokwitaniowy skok wzrostu. Spowodowane jest to 

w dużej mierze obniżonym stężeniem estradiolu oraz IGF-I w surowicy krwi, który 

występuje u pacjentek z jadłowstrętem psychicznym. Gęstość kości koreluje w sposób 

odwrotnie proporcjonalny do długości trwania braku miesiączki w jadłowstręcie 

psychicznym 93. 
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Miller i wsp. 94 wykazali, że średni roczny ubytek  w zakresie gęstości tkanki 

kostnej u pacjentek z jadłowstrętem psychicznym wynosi 2,5% 94. 

 

7. Rola peptydów jajnikowych i steroidów płciowych w rozrodzie  

i zaburzeniach hormonalnych 

 

W ostatnim czasie dyskutowane jest znaczenie peptydów jajnikowych w  pod-

wzgórzowym czynnościowym braku miesiączki. 

Inhibiny należą do nadrodziny transformującego czynnika wzrostu typu β (TGF- 

β - transforming growth factor-β) 95. Rodzina ta obejmuje około 30 peptydów, w tym 

między innymi inhibiny, aktywiny, hormon antymüllerowski (Anti-Müllerian Hormone 

– AMH), nabłonkowy czynnik wzrostu (epidermal growth factor - EGF) oraz podro-

dzinę transformującego czynnika wzrostu-β (TGF- β) 95. 

Inhibiny scharakteryzowano jako glikoproteiny, składające się z glikozylowanej 

podjednostki α,  połączonej mostkiem dwusiarczkowym z jedną z dwóch różnych pod-

jednostek  β (betaA lub betaB). Powstałe inhibiny są odpowiednio oznaczane jako in-

hibina-A (alfa betaA) i inhibina-B (alfa betaB) 95.  

  Termin „inhibina” zaproponował McCullagh już w 1932. Określił on inhibinę 

jako hydrofilną substancję z wyciągu męskich gonad, która hamuje funkcje przysadki 

mózgowej. Jednak dopiero 53 lata później po raz pierwszy dokonano izolacji inhibiny  

z płynu pęcherzykowego u krów 96. 

Inhibiny odgrywają istotną rolę w funkcjach rozrodczych poprzez regulację 

przysadkowego wydzielania FSH i hamowania wydzielania GnRH w czasie cyklu 

miesiączkowego 97. Regulacja ta odbywa się poprzez mechanizm sprzężenia zwrotnego. 

FSH pobudza dojrzewanie pęcherzyków jajnikowych, których komórki ziarniste pro-

dukują inhibiny. Podwyższone stężenie inhibin we krwi obwodowej hamuje  wydziela-

nie FSH. Rola stężeń inhibin u kobiet z czynnościowym podwzgórzowym brakiem mie-

siączki nie jest dokładnie określona 97. 

Estradiol należy do grupy steroidowych hormonów płciowych: estrogenów, wy-

twarzanych z cholesterolu jak wszystkie hormony steroidowe. Bezpośrednim substrat-
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tem do jego syntezy przy użyciu aromatazy jest androstendion i testosteron. Synteza 

zachodzi w jajnikach oraz w niewielkim stopniu w innych tkankach, takich jak łożysko, 

tkanka tłuszczowa, kości, mózg. W osoczu estrogeny występują w formie związanej  

z albuminami lub globuliną wiążącą steroidy płciowe (SHBG - sex hormone-binding 

globulin). 98.  

Estrogeny są hydroksylowane w wątrobie i sprzęgane z kwasem glukuronowym, 

a następnie wydalane z żółcią i moczem. Część estrogenów wydalanych z żółcią jest na-

stępnie eliminowana z kałem, a część powtórnie wchłaniana w jelicie (krążenie wątro-

bowo-jelitowe) 98.  

Estradiol u kobiety wpływa na wiele cech oraz funkcji organizmu związanych  

z funkcjami rozrodczymi. 

U mężczyzn estrogeny są w niewielkich ilościach produkowane przez jądra i korę 

nadnerczy 98. 

a) Inhibina B 

 

Inhibina B jest wydzielana  przede wszystkim w komórkach ziarnistych jajnika  

w czasie fazy folikularnej cyklu miesiączkowego 97. Stężenie inhibiny B w surowicy 

krwi wyraźnie rośnie we wczesnej fazie folikularnej, z widocznym pikiem wydzielania 

występującym po wzroście FSH oraz stopniowo maleje w późnym okresie fazy fo-

likularnej. Kolejny pik wydzielania inhibiny B obserwujemy dwa dni po piku LH,  

a następnie jej szybki spadek, co doprowadza do niskich stężeń inhibiny B w fazie 

lutealnej 97. 

Inhibina B uważana jest za marker wzrostu pęcherzyków i może  być stosowana 

do monitorowania owulacji i oceny rezerwy jajnikowej 99. Rezerwę  jajnikową stanowi 

ilość pęcherzyków jajnikowych oraz jakość zawartych w nich oocytów. Mianem zre-

dukowanej rezerwy jajnikowej określa się zmniejszenie ilości pęcherzyków oraz pogor-

szenie jakości oocytów, co oznacza pogorszenie funkcji rozrodczych kobiety 100. 
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Jednak najbardziej prognostycznym parametrem określenia rezerwy jajnikowej 

jest oznaczanie stężeń AMH i inhibiny B w surowicy krwi oraz ocena liczby pęche-

rzyków antralnych i objętość jajników 99. 

Inhibina B jest podstawowym parametrem rezerwy jajnikowej, której stężenia 

we wczesnej fazie folikularnej odzwierciedlają ilość oraz jakość pęcherzyków jajniko-

wych. Obserwujemy wyraźną dodatnią korelację pomiędzy stężeniami inhibiny B i licz-

bą pęcherzyków antralnych ocenianych w badaniu ultrasonograficznym w początko-

wych dniach cyklu miesiączkowego 101. Ocena stężenia inhibiny B znajduje zastoso-

wanie w procedurach wspomaganego rozrodu jako czynnik predykcyjny odpowiedzi 

jajników na stymulację owulacji 101. 

Wydzielanie inhibin zmienia się w związku z wiekiem pacjenta 102. U regularnie 

miesiączkujących kobiet w okresie premenopauzalnym pomimo prawidłowych stężeń 

estradiolu i LH, stwierdzamy podwyższone stężenia FSH podczas fazy folikularnej cy-

klu miesiączkowego. To wyższe stężenie FSH pojawia się na kilka lat przed wystą-

pieniem menopauzy i towarzyszy zmniejszonej rezerwie jajnikowej oraz obniżonemu 

współczynnikowi płodności 103. Obserwowane zwiększone stężenie FSH wynika ze 

znacznie zmniejszonej produkcji inhibiny B przez zredukowaną pulę pęcherzyków 

jajnikowych w fazie folikularnej 104. Stężenia inhibiny A również ulegają obniżeniu  

u kobiet w okresie premenopauzalnym. U tych pacjentek początkowo dochodzi do 

obniżenia stężenia inhibiny B w fazie folikularnej, a dopiero w drugiej kolejności do-

chodzi do obniżenia stężenia inhibiny A 105. Stężenia zarówno inhibiny A jak i inhibiny 

B u kobiet w okresie menopauzy są prawie nieoznaczalne 106 107. 

Jak dotąd, przeprowadzono jedynie trzy badania oceniające stężenie inhibiny B 

u pacjentek z podwzgórzowym brakiem miesiączki, które dały sprzeczne wyniki. 

U pacjentek z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki obserwo-

wane były obniżone stężenia inhibiny B w surowicy krwi lub niezmienione 108 109 110. 

W 2011 Luisi i wsp. 111 opisali stężenia inhibiny B u kobiet z czynnościowym 

podwzgórzowym brakiem miesiączki i jadłowstrętem psychicznym. Stwierdzono istot-

nie statystycznie niższe wartości inhibiny B u pacjentek z czynnościowym podwzgó-

rzowym brakiem miesiączki (p<0,0001) oraz u pacjentek z jadłowstrętem psychicznym 

(p<0,05) w porównaniu z grupą kontrolną 111. 
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Wartości stężenia inhibiny B, jak również FSH i AMH w surowicy krwi u kobiet 

cierpiących na jadłowstręt psychiczny mogą być istotnym czynnikiem prognostycznym 

powrotu prawidłowej funkcji jajnika. U pacjentek z rozpoznanym jadłowstrętem psy-

chicznym obserwujemy obniżone stężenia inhibiny B, a jego normalizacja następuje do-

piero po przyroście masy ciała oraz powrocie regularnych samoistnych cykli miesiącz-

kowych 112. U pacjentek, u których dochodzi do szybszego powrotu do zdrowia, 

wyjściowe stężenia inhibiny B są wyższe w porównaniu z pacjentkami, u których mimo 

przyrostu masy ciała, nie stwierdza się powrotu cykli miesiączkowych. Niższe wyjścio-

we stężenia inhibiny B w surowicy krwi mogą świadczyć o głębszym zaburzeniu fun-

kcji jajników oraz o konieczności dłuższego leczenia 113 114. 

Pacjentki z rozpoznanym zespołem policystycznych jajników charakteryzują się 

podwyższonymi stężeniami inhibiny B w surowicy krwi, prowadzące do względnego 

braku FSH 115.  

U pacjentek z rozpoznaniem przedwczesnego wygasania czynności jajników 

(POF) stwierdzamy znacznie obniżone stężenia inhibin w surowicy krwi 116. Stężenia 

zarówno inhibiny A jak i inhibiny B u pacjentek z POF są porównywalne do stężeń  

u kobiet w okresie pomenopauzalnym i nie korelują z wiekiem pacjentki, czasem trwa-

nia braku miesiączki i stężeniami gonadotropin 107. 

Oznaczanie stężeń inhibiny A i B może być przydatne w ocenie funkcjonowania jaj-

ników  u  pacjentek z zespołem Turnera we wczesnym okresie dojrzewania. Inhibiny A 

i B są obecne w surowicy krwi u części pacjentek z zespołem Turnera, mimo braku 

objawów świadczących o jakiejkolwiek funkcji jajników  117. 

b) Inhibina A 

 

Inhibina  A wydzielana jest głównie przez pęcherzyki dominujące oraz ciałko 

żółte jajnika. Ponadto, źródło tego peptydu stanowią  także nadnercza, przysadka, 

śledziona, szpik kostny, łożysko i błony płodowe 118.  Ocena stężenia inhibiny A może 

być wykorzystywana głównie w diagnostyce położniczej 119. 

Stężenie inhibiny A w surowicy krwi we wczesnej fazie folikularnej jest niskie. 

Zaczyna rosnąć w czasie późnej fazy folikularnej, osiągając swój pik wydzielania  



37 

 

w połowie fazy lutealnej. W trakcie całej fazy folikularnej cyklu miesiączkowego stę-

żenie inhibiny B jest wyższe od stężenia inhibiny A w surowicy krwi 120.  

Według obecnej wiedzy inhibina A może mieć znaczenie w rozpoznawaniu 

ciąży ekotopowej, zaśniadu groniastego, zagrażającego poronienia, stanu przedrzucaw-

kowego oraz ciąż z zespołem Downa 121. 

U kobiet z ciążą ektopową stwierdza się niższe stężenia inhibiny A w porów-

naniu z kobietami z ciążą wewnątrzmaciczną. Dotychczasowe badania sugerują możli-

wość zastosowania oznaczeń inhibiny A w przypadkach podejrzenia ciąży ektopowej 
122.  

U ciężarnych  ze stanem przedrzucawkowym stwierdza się podwyższone stęże-

nia inhibiny A w surowicy krwi oraz pozytywną korelację stężeń inhibiny A ze stęże-

niami β-hCG 123.  

Stwierdza się zwiększone stężenie inhibiny A w surowicy krwi kobiet w drugim 

trymestrze ciąży z zespołem Downa 124. Ponadto, u kobiet w ciąży z zespołem Downa 

stwierdza się obniżone stężenia inhibiny A w płynie owodniowym 125. Oznaczanie stę-

żenia inhibiny A w surowicy krwi u kobiet ciężarnych nie może być stosowane jako 

pojedynczy marker w rozpoznawaniu ciąży z zespołem Downa 126.  

Do tej pory nie zostały ocenione stężenia inhibiny A w surowicy krwi u pacjen-

tek z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki i u pacjentek z jadłowstręt-

tem psychicznym. 

c) Inhibina całkowita 

 

Inhibina całkowita to suma prekursorów, podjednostek i cząsteczek inhibin. Mo-

że mieć znaczenie w zespole policystycznych jajników oraz  może służyć jako poten-

cjalny marker nowotworów jajnika. 

W 1989 Lappohn  i wsp. 127 po raz pierwszy stwierdzili podwyższone stężenie 

całkowitej inhibiny u kobiet w okresie menopauzy z rozpoznanym ziarniszczakiem 127. 

Badania prowadzone przez Healy i wsp. 128 wykazały podwyższone stężenie całkowitej 

inhibiny w 70 % przypadkach pacjentek z rozpoznaniem śluzowego raka jajnika 128.  
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U kobiet w okresie menopauzalnym stężenia całkowitej inhibiny w surowicy 

krwi są bardzo niskie, praktycznie nieoznaczalne. Dlatego właśnie, nawet najmniejsze 

zwiększenie stężenia całkowitej inhibiny w surowicy krwi, które są produkowane przez 

nowotwór, są wykrywane. Aż 66% raków jajnika u kobiet w okresie menopauzy jest 

wykrywane za pomocą oznaczania stężenia inhibiny całkowitej w surowicy krwi 129 130. 

W 2011 roku Luisi i wsp. 111 przebadali 64 kobiety z czynnościowym brakiem 

miesiączki i 18 kobiet z rozpoznanym jadłowstrętem psychicznym. Oznaczyli stężenia 

inhibiny całkowitej w surowicy krwi u tych pacjentek. Stężenia inhibiny całkowitej 

były istotnie statystycznie niższe u kobiet z grupy badanej w porównaniu z kobietami  

z grupy kontrolnej 111. 

d) Hormon antymülerowski (AMH) 

 

Hormon antymüllerowski (Anti-Müllerian Hormone - AMH) znany również ja-

ko czynnik hamujący Müllera (MIS- Müllerian-inhibiting substance, MIF-Müllerian 

inhibiting factor, Müllerian-inhibiting hormone-MIH) to glikoproteina należąca do nad-

rodziny peptydowych czynników wzrostu  TGF β (Transforming growth factor beta) 131. 

          U ludzi, gen AMH znajduje się na końcu krótkiego  ramienia chromosomu 19 132.  

Główna rola AMH to hamowanie rozwoju przewodów Müllera (przewody  przyśród-

nerczowe - Müllerian ducts) w zarodkach, podczas różnicowania płci w kierunku 

męskim. Przewody te po raz pierwszy zostały opisane w 1830 roku przez niemieckiego 

fizjologa o nazwisku Müller. Przewody przyśródnerczowe to para przewodów wyk-

ształcających się z nabłonka mezodermalnego, z których rozwijają się żeńskie narządy 

płciowe. U płodów żeńskich  z części proksymalnych przewodów rozwijają się jajowo-

dy, ze środkowych macica, a z dystalnych, górna część pochwy. U płodów męskich pod 

wpływem działania AMH przewody te ulegają uwstecznieniu, tworząc narządy 

szczątkowe: przyczepek jądra, przyczepek najądrza i łagiewkę sterczową 133. 

U płodów i noworodków płci męskiej AMH wytwarzany jest jedynie przez 

niedojrzałe komórki Sertoliego w jądrach. Początek transkrypcji AMH został stwier-

dzony około 8 tygodnia życia płodowego. Maksymalne wydzielanie tego hormonu 

stwierdza się około 12 do 16 tygodnia życia płodowego i poziom jego wzrasta do 

drugiego roku życia, następnie do okresu pokwitania stopniowo zmniejsza się, a u do-

rosłych mężczyzn obniża się do granicy wykrywalności 134. U kobiet AMH jest pro-
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dukowany przez komórki ziarniste pęcherzyków pierwotnych, preantralnych i małych 

antralnych 135.  

U płodów płci żeńskiej ekspresję AMH stwierdza się od 36 tygodnia ciąży 136. 

Ekspresja AMH rozpoczyna się niezwłocznie od momentu rekrutacji pęcherzyka i trwa 

do fazy rozwoju pęcherzyka w stadium rozwoju antralnego (rozmiar około 4 mm) 137. 

Stężenie AMH w surowicy krwi u kobiet koreluje z liczbą pęcherzyków antral-

nych obliczoną na podstawie badania ultrasonograficznego i jest wykładnikiem rezerwy 

jajnikowej. Stężenie hormonu zmniejsza się wraz z wiekiem, a w okresie pomeno-

pauzalnym jest on niewykrywalny we surowicy krwi. AMH może zatem być uży-

tecznym klinicznie markerem oceny rezerwy jajnikowej 138. 

AMH dominuje w obrębie małych pęcherzyków ludzkich jajników, co spowodo-

wało zainteresowanie AMH u kobiet z zespołem policystycznych jajników (PCOS) 139.  

 
AMH wydaje się być dobrym markerem rezerwy jajnikowej. Badania nad 

zastosowaniem AMH jako markera „starzenia" się jajników u kobiet wykazały, że jego 

stężenie w surowicy krwi obniża się przed pojawieniem się oznak zbliżającej się meno-

pauzy takich jak: zmiany stężenia FSH i inhibiny B, czy liczby pęcherzyków antral-

nych. Stwierdzono, że stężenie AMH u kobiet w okresie rozrodczym obniża się z wie-

kiem w stosunku do stężeń nieoznaczalnych po menopauzie 138. Stężenie AMH obniża 

się zarówno u kobiet zdrowych, jak i pacjentek z PCOS, przy czym u tych drugich 

wykazuje wyższe wartości wyjściowe 139. 

Badania nad rolą AMH jako markera rezerwy jajnikowej prowadzono również  

u kobiet po chemioterapii przeprowadzonej w dzieciństwie. W badaniach tych wykaza-

no częściową utratę rezerwy jajnikowej, której towarzyszyło obniżenie stężenia AMH  

w surowicy krwi, wzrost FSH i obniżenie objętości jajników. Wyniki te świadczą, że 

AMH może być markerem rezerwy jajnikowej również u młodych kobiet po chemio-

terapii 140. 

Moran i wsp. 141 u pacjentek o niższym wyjściowym stężeniu AMH wykazali 

lepszy efekt przyrostu masy ciała na występowanie regularnych cykli miesiączkowych 
141. 

W 2011 Luisi i wsp. 111 oznaczyli stężenia AMH w surowicy krwi pacjentek  

z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki i jadłowstrętem psychicznym. 
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic w stężeniu AMH w surowicy krwi  

u pacjentek z grupy badanej w porównaniu z grupą kontrolną 111. 

 

e) Estrogeny 

 

Estrogeny to steroidowe hormony płciowe, do których zaliczamy estradiol, 

estriol i estron. Działanie estrogenów w zakresie budowy ciała to przede wszystkim 

kształtowanie się żeńskich narządów płciowych i gruczołów sutkowych w czasie roz-

woju płodowego oraz  po urodzeniu (I i II-rzędowe cechy płciowe), to także rozwój II -

rzędowych cech płciowych kobiecych (m. in. budowa ciała, typ owłosienia) oraz kształ-

towanie się psychiki i popędu płciowego (IV-rzędowe cechy płciowe) 142.  

W zakresie procesów biochemicznych estrogeny odpowiedzialne są za regulację 

cyklu miesiączkowego. Szczególną rolę odgrywają w pierwszej fazie cyklu, w której 

stymulują rozrost błony śluzowej macicy, przygotowując macicę do implantacji zarod-

ka. Dodatkowo, pobudzają gruczoły śluzowe szyjki macicy do wydzielania śluzu szyj-

kowego, a w fazie lutealnej cyklu miesiączkowego powodują rozrost endometrium  

i ułatwiają zagnieżdżenie jaja 142. 

Estrogeny w obrębie jajowodu odpowiedzialne są za pobudzanie  nabłonka mi-

gawkowego do wzrostu oraz zwiększenie perystaltyki jajowodów. 

Synteza estradiolu regulowana jest przez FSH wydzielanego przez przysadkę mózgową. 

W jajnikach, powodują rozwój i dojrzewanie pęcherzyków jajnikowych, a także syntezę 

receptorów dla LH i FSH w komórkach pęcherzyków jajnikowych. 

W obrębie gruczołów mlekowych powodują rozrost podścieliska oraz pobudzenie roz-

rostu komórek pęcherzyków i przewodów wyprowadzających. 

Estrogeny wpływają na układ krzepnięcia, zwiększając stężenie protrombiny, 

zdolność adhezyjną płytek oraz osłabiając aktywność antytrombiny III. 

         W zakresie gospodarki lipidowej estrogeny zwiększają stężenie HDL cholesterolu, 

a obniżają poziom  LDL cholesterolu, zwiększają również stężenie α-lipoprotein i fos-

folipidów w surowicy krwi 143. 
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Estrogeny mają bardzo istotny wpływ również na kości, stymulując syntezę 

czynników wzrostu: TGF-β, BMP-6 i IGF-I oraz powodując wzrost ekspresji rece-

ptorów dla 1,25(OH)2D3, GH i progesteronu. Ponadto, estrogeny hamują produkcję 

RANKL (ligand receptora aktywatora jądrowego czynnika kappaB), mając hamujący 

wpływ na proces osteoklastogenezy. Dodatkowo powodują wzrost ekspresji genu dla 

osteoprotegeryny oraz hamują syntezę cytokin proresorpcyjnych: czynnika stymuluj-

jącego kolonie makrofagów (M-CSF), interleukiny 6 (IL-6) oraz czynnika nekrotyzu-

jącego guza α (TNF-α). Estrogeny stymulują apoptozę prekursorów osteoklastów 

(przez TGF-β), hamując osteolizę 144 145. 

Mechanizm działania estrogenów polega na regulacji ekspresji określonych 

genów, przez ich połączenie z jądrowymi receptorami estrogenowymi. Połączenie hor-

monu z receptorem powoduje jego fosforylację, zmianę konformacji oraz łączenie się  

z określonym rejonem DNA 146. 

Komórki zaopatrzone w receptory estrogenowe znajdują się głównie w macicy, 

jajnikach, gruczołach sutkowych oraz w pochwie 145. 

Z uwagi na różnorodne i bardzo szerokie działanie estrogenów, zmiany zacho-

dzące w organizmie w sytuacjach niedoboru estrogenów mogą być poważne. Kon-

sekwencją podwzgórzowego braku miesiączki, związanego z  upośledzeniem pulsacyj-

nego wydzielania GnRH jest głęboki hipoestrogenizm. Ma on istotny wpływ na zmiany 

ogólnoustrojowe i metaboliczne  dotyczące całego organizmu kobiety. 

 

8. Podłoże genetyczne czynnościowego podwzgórzowego braku 

miesiączki i jadłowstrętu psychicznego  

 

Najczęstszymi przyczynami zaburzeń o charakterze podwzgórzowym są oprócz 

utraty masy ciała i nadmiernego wysiłku fizycznego, także sytuacje stresowe.  

W dzisiejszych czasach, gdy synonimem i atrybutem kobiecości jest promowana w me-

diach szczupła sylwetka ciała, dodatkowo gdy codziennej pracy towarzyszy ciągły stres, 

często związany z obawą jej utraty oraz gdy uprawianie sportu stało się niezbędnym 
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elementem naszego życia, bez którego trudno byłoby wyobrazić sobie prawidłowe 

funkcjonowanie, narażenie kobiet na wystąpienie zaburzeń podwzgórzowych jest 

ogromne. Jednak, skłonność do wystąpienia zaburzeń w zakresie osi podwzgórze-

przysadka-jajnik istotnie różni się pośród potencjalnych pacjentek. Tylko u niektórych  

z kobiet narażonych na stres, nadmierny wysiłek fizyczny czy utratę masy ciała, 

wystąpią zaburzenia osi podwzgórze-przysadka-jajnik. Interesująca wydaje się być 

kwestia predyspozycji genetycznych do występowania czynnościowego podwzgórzo-

wego braku miesiączki.  

Caronia i wsp. 147 zidentyfikowali 6 heterozygotycznych mutacji u 55 pacjentek 

z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki.  Dwie z mutacji stwierdzono  

w obrębie genu kodującego receptor 1 dla czynnika wzrostu fibroblastów, dwie w obrę-

bie genu kodującego receptor prokinetycyny 1, jedną w obrębie genu dla receptora 

GnRH oraz jedną w obrębie genu KAL1 wywołującego zespół Kallmanna 147. 

 
W ostatnich latach skoncentrowano się również na badaniach nad podłożem 

genetycznym zachorowalności na jadłowstręt psychiczny. Według współczesnej wiedzy 

istotny wydaje się być fakt istnienia genetycznego podłoża jadłowstrętu psychicznego. 

Dowodem na to jest między innymi udokumentowane rodzinne występowanie powyż-

szego zaburzenia oraz stwierdzone większe ryzyko wystąpienia jadłowstrętu psychice-

nego u bliźniąt monozygotycznych  (w 55%) w porównaniu z bliźniętami dwuzygotycz-

nymi (w 5%) 148. 

Kolejnym dowodem na istotne znaczenie podłoża genetycznego w występowa-

niu jadłowstrętu psychicznego może być fakt utrzymywania się znacznych odchyleń  

w zakresie układu serotoninergicznego, dopaminergicznego oraz leptynergicznego na-

wet po całkowitym wyleczeniu zaburzenia 149 150. 

Szczególnym zainteresowaniem cieszą się badania nad polimorfizmem gene-

tycznym oraz poszukiwaniem dowodów na jego biochemiczny oraz farmakologiczny 

wpływ na udział w etiopatogenezie zaburzenia odżywiania. Rozważane zostały po-

limorfizmy w obrębie genów kodujących receptory dla serotoniny, dopaminy, leptyny, 

neuropeptydu Y, estrogenów, melanokortyny 151. 

Przeprowadzone badania głównie skupiają się nad obserwacją genów odpowie-

dzialnych za funkcjonowanie układu serotoninergicznego. Głównym mechanizmem 

odpowiedzialnym za prawidłowe działanie układu serotoninergicznego w obszarach 
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mózgu jest zwrotny wychwyt znajdującej się pozakomórkowo serotoniny oraz liczne 

receptory dla serotoniny 152.  

Neuropeptyd Y występujący w mózgu, odpowiedzialny jest za bardzo wiele 

fizjologicznych procesów w ludzkim organizmie, kontrolując miedzy innymi meta-

bolizm, ciśnienie tętnicze krwi oraz całodobowy rytm. Działanie jego uwarunkowane 

jest przez odpowiednie receptory, a zaburzenie w ich funkcjonowaniu może powo-

dować wystąpienie nadciśnienia tętniczego krwi, zaburzeń odżywiania, a także oso-

bowości 42. 

W 1990 roku skoncentrowano się na roli żeńskich hormonów płciowych  

w etiopatogenezie jadłowstrętu psychicznego. Zdecydowanie częstsze występowanie 

jadłowstrętu psychicznego u płci żeńskiej aniżeli u płci męskiej skłoniło do rozważań 

na temat znacznego wzrostu poziomu estrogenów w okresie dojrzewania i ich ewen-

tualnych korelacji z zaburzeniami odżywiania. Stwierdza się zwiększoną wrażliwość 

receptorów dla estrogenów w określonych obszarach mózgu. Do ekspresji genu 

kodującego estrogenowy receptor β dochodzi głównie w regionach mózgu odpowie-

dzialnych za regulację masy ciała i zużycie energii. Stwierdzono mutacje 1082G/A oraz 

1730A/G genu kodującego receptor estrogenowy ERβ u pacjentek z rozpoznanym 

jadłowstrętem psychicznym. Jednak istotną statystycznie korelację potwierdzono tylko 

między występowaniem polimorfizmu 1082G/A genu kodującego receptor estrogenowy 

ERβ w porównaniu a grupą kontrolną pacjentek 153. 

Zwrócono również uwagę na geny ulegające ekspresji w komórkach tłusz-

czowych organizmu u pacjentek z rozpoznanym jadłowstrętem psychicznym. Receptory 

adrenergiczne β3 znajdują się właśnie w tkance tłuszczowej i są odpowiedzialne za 

metabolizm lipidów w organizmie. W licznych pracach przebadano geny kodujące 

omawiany receptor. Wyniki jednak okazały się wielokrotnie sprzeczne. Nie potwier-

dzono więc istotnej korelacji między polimorfizmem genów kodujących receptor adre-

nergiczny β3 z częstością wystąpienia jadłowstrętu psychicznego 153 154. 
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IV. CEL PRACY 
 

 Celem pracy jest ocena dysfunkcji osi podwzgórze-przysadka-jajnik w oparciu  

o analizę stężeń neurohormonów podwzgórza, gonadotropin wydzielanych w przysadce 

oraz hormonów peptydowych i steroidowych jajnika u kobiet z czynnościowym pod-

wzgórzowym brakiem miesiączki i jadłowstrętem psychicznym. 

Cel pracy realizowany jest poprzez oznaczenie i ocenę stężeń w surowicy krwi 

substancji wydzielanych przez: 

A) podwzgórze: 

- kortykoliberyna (CRH), 

- kisspeptyna;  

B) przysadkę: 

- gonadotropiny: 

• folikulotropina (FSH), 

• lutropina (LH), 

- prolaktyna, 

C) jajnik: 

- białka nadrodziny transformującego czynnika wzrostu typu β: 

• inhibina B,  

• inhibina całkowita, 

- hormony steroidowe: 

• estradiol, 

• testosteron, 
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u pacjentek z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki i u pacjentek  

z jadłowstrętem psychicznym.  

Analizowane będą  zależności pomiędzy poszczególnymi parametrami klinicznymi oraz 

hormonalnymi u pacjentek z grupy badanej i grupy kontrolnej. 

Celem przedstawianego badania jest ocena roli CRH, kisspeptyny, inhibiny B i inhibiny 

całkowitej w etiopatogenezie czynnościowego podwzgórzowego braku miesiączki i ja-

dłowstrętu psychicznego. 

W szczególności, badanie to, pozwoli na: 

- ocenę podstawowych stężeń oznaczanych peptydów u pacjentek z czynnościowym 

podwzgórzowym brakiem miesiączki i jadłowstrętem psychicznym, w porównaniu do 

grupy kobiet zdrowych; 

- skorelowanie odchyleń dotyczących poszczególnych peptydów (CRH, kisspeptyny, 

inhibiny B, inhibiny całkowitej) z wydzielaniem hormonów przysadkowych (LH, FSH, 

prolaktyny) ze wskaźnikami czynności jajników (inhibiny B, inhibiny całkowitej, estra-

diolu) w opisywanej grupie badanej i grupie kontrolnej; 

- ocenę różnic w profilu neurohormonalnym w zależności od etiologii podwzgórzowego 

braku miesiączki (czynnościowy, a związany z jadłowstrętem psychicznym). 

 

Praca realizowana jest w ramach Grantu Promotorskiego KBN nr N N407 53 6739. 
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V. MATERIAŁ 
  

  Do badania zakwalifikowano 56 kobiet w wieku od 17 do 28 lat hospitalizowa-

nych w Katedrze i Klinice Endokrynologii Ginekologicznej Uniwersytetu Medycznego 

w Poznaniu. Wszystkie pacjentki zostały dokładnie poinformowane o badaniach i pod-

pisały świadomą zgodę na udział w nich. U każdej z pacjentek rozpoznano czynno-

ściowym podwzgórzowy brak miesiączki, a u 15 z nich jadłowstręt psychiczny. 

 
Pacjentki zakwalifikowano do dwóch grup klinicznych: 

* I grupę stanowiło 15 pacjentek, u których rozpoznano jadłowstręt psychiczny. Roz-

poznanie postawiono w oparciu o kryteria diagnostyczne Klasyfikacji Amerykańskiego 

Towarzystwa Psychiatrii z 1994 roku (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders: DSM-IV) 72:  

- brak akceptacji psychicznej utrzymania masy ciała na poziomie minimum normy 

odpowiedniej dla wieku i wzrostu (utrata masy ciała prowadząca do stanu poniżej 85% 

masy należnej lub niemożność przyrostu masy ciała w okresie wzrostu do 85% masy 

należnej), 

- stała obawa przed wzrostem masy ciała lub otyłością, nawet w razie niedowagi, 

- zaburzenie w samoocenie dotyczące masy i wyglądu ciała; prawidłowa masa ciała jest 

postrzegana jako nadmierna, a niska masa ciała jako prawidłowa,  

- u osób wcześniej miesiączkujących występuje wtórny brak miesiączki. 

* II grupę stanowiło 41 pacjentek z rozpoznaniem czynnościowego podwzgórzowego 

braku miesiączki, uwarunkowanego utratą masy ciała, bez współistnienia zaburzeń 

odżywiania. Kobiety spełniały następujące kryteria: 

-  rozpoznanie wtórnego braku miesiączki, określanego jako brak miesiączki przez 

okres dłuższy niż 90 dni, niezwiązany z ciążą 58, 

-  obniżone stężenie LH w surowicy krwi (<5 mIU/ml) 155. 

Kryteria wykluczenia dla I i II grupy badanej to: 

- urazy czaszkowo-mózgowe, zespół Sheehana lub inny zespół przebiegający z hipo-

pituitaryzmem w wywiadzie; 
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- zaburzenia miesiączkowania o innej etiologii niż podwzgórzowa (hiperprolaktynemia, 

niedoczynność/nadczynność tarczycy, zespół policystycznych jajników) 156; 

- stwierdzone w wywiadzie lub badaniu ginekologicznym bądź ultrasonograficznym 

narządu rodnego, nieprawidłowości morfologiczne w obrębie układu rozrodczego, które 

mogą być przyczyną pierwotnego lub wtórnego braku miesiączki. 

 

Grupa kontrolna obejmowała 40 pacjentek, które trafiły do Kliniki Endokrynologii 

Ginekologicznej celem diagnostyki z powodu niepłodności pierwotnej lub wtórnej. Do 

grupy kontrolnej zakwalifikowano kobiety, według następujących kryteriów:  

-  wiek  od 23 do 31 lat,  

-  regularne cykle miesiączkowe (miesiączki co 28±4 dni) przez ostatnie 12 miesięcy,  

- prawidłowa masa ciała (BMI- body mass index – wskaźnik masy ciała: w granicach 

18,5-24,9 kg/m2) i bez epizodów odchudzania się w wywiadzie przez ostatnie 12 mie-

sięcy,  

-  brak zaburzeń w zakresie funkcji tarczycy i nadnerczy,  

-  brak stosowania leków hormonalnych w ciągu ostatnich 6 miesięcy.  

 

Każda z badanych pacjentek została poinformowana o charakterze badania i wyraziła 

pisemną, świadomą zgodę na udział w nim.  

 

Uzyskano także zgodę Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu na 

przeprowadzenie wyżej wymienionego badania (uchwała nr 982/07).  
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VI. METODYKA 
 

Pacjentki grupy badanej i kontrolnej (96 kobiet) były hospitalizowane w Ka-

tedrze i Klinice Endokrynologii Ginekologicznej Uniwersytetu Medycznego w Pozna-

niu. U wszystkich kobiet przeprowadzono badanie podmiotowe. Badanie to obejmo-

wało  uzyskanie następujących informacji: wiek wystąpienia pierwszej miesiączki, wiek 

wystąpienia braku miesiączki, czas trwania braku miesiączki, spadek masy ciała w kilo-

gramach, czas trwania odchudzania, wiek rozpoznania jadłowstrętu psychicznego, 

ewentualna hospitalizacja, zastosowane leczenie, wystąpienie w przeszłości silnego 

stresu lub znacznego wysiłku fizycznego, przeszłość położnicza, choroby przewlekłe, 

przyjmowane leki, dotychczasowe leczenia hormonalne, przebyte operacje, uczulenia 

na leki oraz wywiad rodzinny.  

Ponadto, u wszystkich pacjentek przeprowadzono badanie przedmiotowe, obejmujące: 

-  masę ciała, wzrost; 

- obliczenie wskaźnika masy ciała - BMI (Body Mass Index) [kg/m2]. Zgodnie  

z obowiązującymi kryteriami przyjęto następujące przedziały wartości BMI: 18,5-24,9 

kg/m2: norma, 25-29,9 kg/m2: nadwaga, 30-39,9 kg/m2: otyłość, >40 kg/m2: otyłość 

ogromna.  

-  badanie ginekologiczne, 

- badanie ultrasonograficzne narządu rodnego sondą dopochwową aparatu Aloka 

Prosound Alpha 6. 

Celem wykonania badań hormonalnych, u każdej pacjentki została pobrana krew 

z żyły łokciowej do suchej, plastikowej probówki w godzinach rannych, a pacjentki po-

zostawały na czczo (8-10 godzin). W grupie kontrolnej krew pobierana była w fazie 

folikularnej, około 11-13 dnia cyklu.  

Badanie surowic krwi pacjentek zostało przeprowadzone metodą immuno-

enzymatyczną (ELISA– enzyme-linked immunosorbent assay). Oznaczono stężenia 

CRH,  kisspeptyny, inhibiny B, inhibiny całkowitej, FSH, LH, estradiolu, prolaktyny, 

teststeronu  w surowicy krwi pacjentek z grupy badanej i kontrolnej. 
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Badania laboratoryjne zostały wykonane w Pracowni Immunodiagnostycznej  

i Radioimmunologicznej Centralnego Laboratorium Ginekologiczno-Położniczego 

Szpitala Klinicznego UM w Poznaniu – Kierownik Laboratorium: Dr n. farm. Marek 

Chuchracki oraz w Laboratorium Kliniki Położnictwa i Ginekologii Uniwersytetu  

w Sienie we Włoszech prowadzonym przez Profesora Felice Petraglia. 

Oznaczenia stężeń CRH w surowicy krwi wykonano za pomocą analizatora Elecsys 

2010 firmy Roche Diagnostics, 

- wartości referencyjne dla CRH: 0,33 – 3,73 ng/ml, 

- czułość testu: 0,33 ng/ml. 

Oznaczenia stężeń kisspeptyny w surowicy krwi wykonano za pomocą analizatora Elec-

sys 2010 firmy Roche Diagnostics, 

- wartości referencyjne dla kisspeptyny: 0 - 25 ng/ml, 

- czułość testu: 0,8 ng/ml. 

Oznaczenia stężeń inhibiny B w surowicy krwi dokonano za pomocą testu podwójnego 

wiązania – sandwich ELISA (OBI Inhibin B ELISA, MCA1312KZZ; OBI-DSL Ltd, 

Oxon, UK), 

- czułość testu: 1,5 pg/ml, 

- współczynniki zmienności: <6%, <7%. 

 

Oznaczenia stężeń inhibiny całkowitej dokonano za pomocą testu podwójnego wiązania 

– sandwich ELISA (Diagnostic System Laboratories/Oxford Bio Innovation, Oxford, 

UK), 

- czułość testu: 2,5 pg/ml, 

- współczynniki zmienności: 7,9%, <8,6%. 

 

Oznaczenia stężeń FSH dokonano za pomocą analizatora Elecsys 2010 firmy Roche 

Diagnostics, 

- wartości referencyjne dla FSH: 

• faza folikularna: 3,5 – 12,5 mIU/ml; 

• faza owulacyjna: 4,7 – 21,5 mIU/ml; 
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• faza lutealna: 1,7 – 7,7 mIU/ml; 

- czułość testu: 0,1 mIU/ml. 

Oznaczenia stężeń LH dokonano za pomocą analizatora Elecsys 2010 firmy Roche Dia-

gnostics, 

- wartości referencyjne dla LH: 

• faza folikularna: 2,4 – 12,6 mIU/ml; 

• faza owulacyjna: 14,9 – 95,6 mIU/ml; 

• faza lutealna: 1,0 – 11,4 mIU/ml; 

- czułość testu: 0,1 mIU/ml. 

Oznaczenia stężeń estradiolu dokonano za pomocą analizatora Elecsys 2010 firmy Ro-

che Diagnostics, 

- wartości referencyjne dla estradiolu: 

• faza folikularna: 12,5 – 166 pg/ml; 

• faza owulacyjna: 85,8 – 498 pg/ml; 

• faza lutealna: 43,8 – 211 pg/ml; 

- czułość testu: 5 pg/ml. 

Oznaczenia stężeń prolaktyny dokonano za pomocą analizatora Elecsys 2010 firmy Ro-

che Diagnostics, 

- wartości referencyjne dla prolaktyny: 6 – 29,9 ng/ml, 

- czułość testu: 0,47 ng/ml. 

Oznaczenia stężeń testosteronu dokonano za pomocą analizatora Elecsys 2010 firmy 

Roche Diagnostics, 

- wartości referencyjne dla testosteronu: 0,06 – 0,86 ng/ml, 

- czułość testu: 0,02 ng/ml. 
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VII. ANALIZA STATYSTYCZNA 
 

Parametry mierzalne takie jak stężenia hormonów CRH, kisspeptyny, inhibiny 

B, inhibiny całkowitej, FSH, LH, estradiolu, prolaktyny i testosteronu  opisano średnią 

arytmetyczną i odchyleniem standardowym, me-dianą, pomiarem minimalnym i maksy-

malnym. Sprawdzono zgodność z rozkładem nor-malnym testem Shapiro-Wilka. Dla 

prób zgodnych z rozkładem normalnym do porównania między analizowanymi grupa-

mi jadłowstręt psychiczny (AN), czynnościowy podwzgórzowy brak miesiączki (HA)  

i grupa kontrolna (K) zastosowano analizę wariancji ANOVA z testem post-hoc 

Tukeya. Gdy nie potwierdzono zgodności z rozkładem nor-malnym zastosowano test 

nieparametryczny Kruskala-Wallisa z testem wielokrotnych porównań Dunna.  Dla po-

równania między dwoma grupami zastosowano test t-Studenta dla prób niezależnych, 

gdy była zgodność z rozkładem normalnym, w przeciwnym wypadku  test nieparame-

tryczny Manna-Whitney'a. 

Zależność między parametrami badano wyznaczając współczynnik korelacji 

Pearsona (po potwierdzeniu zgodności z rozkładem normalnym) lub współczynnik ko-

relacji nieparametrycznej Spearmana. 

Obliczenia wykonano przy pomocy pakietu statystycznego STATISTICA (data analysis 

software system), v. 8.0. 

Analizę statystyczną przeprowadzono w Zakładzie Informatyki i Statystyki Uniwer-

sytetu Medycznego w Poznaniu. 
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VIII. WYNIKI BADAŃ 
 

Uzyskane wyniki przeprowadzonych badań przedstawiono w formie tabel (1-2) oraz ry-

cin (1-22).  

W tabelach przedstawiono charakterystykę kliniczną oraz porównanie poszczególnych 

parametrów w obrębie badanych grup pacjentek. 

Wyniki badań przedstawione są w postaci: 

-  wartości średnich z odchyleniami standardowymi,  

-  mediany (Me),  

- wartości minimalnych (Min) i maksymalnych (Max).  

Na wykresach przedstawiono różnice oraz wzajemne zależności między wybranymi pa-

rametrami w poszczególnych grupach pacjentek. 
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Tabela I. Charakterystyka kliniczna kobiet w grupie badanej (I - z rozpoznaniem jadło-
wstrętu psychicznego - AN, II - z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki 
- FHA) i w grupie kontrolnej - K (III). 

 

Parametry 

kliniczne 

 

I 

Jadłowstręt 

psychiczny (AN) 

(n=15) 

Wiek (lata) 20,6 ±2,75 

II  

Czynnościowy 

podwzgórzowy brak 

miesiączki (FHA) 

(n= 41) 

Wiek (lata) 23,3 ±5,23 

III 

Grupa kontrolna 

(K) 

(n= 40) 

Wiek (lata) 27,1 

±4,01 

 

Wartość p 

Masa ciała 

(kg) 

45,0±7,56 

Me=43,0 

Min-Max:33,4-63,0 

51,9±7,28 

Me=51,3 

Min-Max:38,5-74,0 

61,1±7,20 

Me=60,0 

Min-Max:48,0-

81,0 

Test ANOVA: 

p=0,00001  

I v. II p=0,0309 

I v. III p=0,0001 

II v. III p=0,0001  

Wzrost 

(cm) 

163,3±6,99 

Me=163,0 

Min-Max:150,0-176,0 

165,5±5,62 

Me=166,0 

Min-Max:153,0-176,0 

167,7±6,56 

Me=168 

Min-Max:154,0-

183,0 

Test ANOVA:  

p=0,0514 

I v. II p=0,6021 

I v. III p=0,1324 

II v. III p=0,2504 

BMI 

(Body mass 

index) 

(kg/m2) 

16,8 ± 1,85 

Me=16,3 

Min-Max:14,7-20,8 

18,9 ± 2,50 

Me=18,6 

Min-Max:15,0-27,5 

 

21,7 ± 2,12 

Me=21,4 

Min-Max: 18,1-

27,8 

Test K-W: 

p=0,00001 

I v. II p=0,0501 

I v. III p<0,0001 

II v. III p<0,0001  

wiek 

wystąpienia 

pierwszej 

miesiączki  

(r. ż.) 

13,4 ± 1,64 

Me=13,0 

Min-Max: 11,0-17,0 

13,6 ± 1,84 

Me=13,0 

Min-Max: 10,0-17,0 

 

12,8± 1,4 

Me=13,0 

Min-Max:11,0-

16,0 

Test K-W: 

p=0,2159 

I v. II p=1,0 

I v. III p=0,9825 

II v. III p=0,2805 

wiek 

wystąpienia 

braku 

miesiączki  

(r. ż.) 

16,5 ± 0,92 

Me=17,0 

Min-Max:15,0-18,0 

18,7 ± 4,08 

Me=18,0 

Min-Max:12,0-31,0 

 Test M-W: 

p=0,0981 

czas 

trwania 

braku 

miesiączki 

35,4 ± 30,58 

Me=36,0 

Min-Max:3,0-120,0 

37,4 ± 41,63 

Me=20,0 

Min-Max:3,0-192,0 

 Test M-W: 

p=0,7041 
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(miesiące) 

spadek 

masy ciała 

(kg) 

15,6 ± 4,71 

Me=16,0 

Min-Max:5,0-20,0 

7,8 ± 5,88 

Me:7,0 

Min-Max:0-21,0 

 

 

 

Test M-W: 

p=0,0002 

czas 

trwania 

odchudzani

a się 

(miesiące) 

6,4 ±3,92 

Me=6,0 

Min-Max:2,0-18,0 

7,6 ± 8,17 

Me=6,0 

Min-Max:0-36,0 

 Test M-W: 

p=0,7495 

Test K-W - test nieparametryczny Kruskala-Wallisa 

Test M-W - test nieparametryczny Manna-Whitney'a 

Tabela I. przedstawia poszczególne parametry kliniczne oraz poziomy ich istot-ności 

statystycznej u pacjentek z rozpoznaniem jadłowstrętu psychicznego, czynnościo-wym 

podwzgórzowym brakiem miesiączki i u kobiet z grupy kontrolnej.  

Wśród analizowanych parametrów klinicznych znalazły się masa ciała i wzrost, 

wartości BMI, wiek wystąpienia pierwszej miesiączki, wiek wystąpienia braku mie-

siączki, czas trwania braku miesiączki, spadek masy ciała oraz czas trwania odchu-

dzania się. 

Średnia masa ciała pacjentek z rozpoznanym AN wynosiła 45,0±7,56 kg i była 

istotnie statystycznie  niższa w porównaniu z pacjentkami z FHA (p=0,0309) oraz w po-

równaniu z kobietami w grupie kontrolnej (p=0,0001). Średnia masa ciała u pacjentek  

z FHA wynosiła 51,9±7,28 kg i była statystycznie niższa niż u kobiet z grupy kontrolnej 

(p=0,0001). Pacjentki z grupy kontrolnej charakteryzowały się średnią masą ciała 

61,1±7,20 kg. 

W tabeli I. opisany został wzrost badanych pacjentek. Nie stwierdzono istotnych 

statystycznie różnic pomiędzy poszczególnymi wartościami (p=0,0514). Średni wzrost 

pacjentek z AN wynosił 163,3±6,99 cm, u pacjentek z FHA 165,5±5,62 cm, a w grupie 

kontrolnej 167,7±6,6 cm. Wartości p wynosiły odpowiednio p= 0,6021, p=0,1324, 

p=0,2504 porównując grupy z AN a grupą z FHA, grupy z AN a grupą K oraz grupy  

z FHA a grupą K. 

Średnie wartości BMI w grupie pacjentek z rozpoznanym jadłowstrętem psy-

chicznym wynosiły 16,8 ± 1,85 kg/m2, stanowiąc najniższe wartości spośród wszystkich 
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badanych grup, jednak nie różniły się istotnie statystycznie  z wartościami BMI u kobiet 

z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki (p=0,0501). Wartości BMI  

u pacjentek z jadłowstrętem psychicznym były istotnie statystycznie niższe w stosunku 

do wartości  BMI w grupie kontrolnej (p=0,0001). Średnie wartości BMI u pacjentek  

z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki wynosiły 18,9 ± 2,50 (kg/m2)  

i były istotnie statystycznie niższe w porównaniu ze średnimi wartościami u pacjentek  

z grupy kontrolnej (p=0,0001). Średnie wartości BMI u kobiet zdrowych wynosiły 21,7 

± 2,12 (kg/m2). 

Kolejnym ocenianym parametrem w badaniu, był wiek wystąpienia pierwszej 

miesiączki. Pacjentki, u których rozpoznano jadłowstręt psychiczny pierwsza miesią-

czka wystąpiła w 13,4 ± 1,64 roku życia. Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic 

w wieku wystąpienia pierwszej miesiączki pomiędzy poszczególnymi grupami 

(p=0,2159). Średni wiek wystąpienia pierwszej miesiączki u pacjentek z czynnościo-

wym podwzgórzowym brakiem miesiączki wynosił 13,6 ± 1,84, a u kobiet z grupy 

badanej 12,3 ± 1,45. Wartości p wynosiły odpowiednio: p= 1,0, p=0,9825, p=0,2805, 

porównując grupy z AN a grupą z FHA, grupy z AN a grupą K oraz grupy z FHA  

a grupą K. 

Analiza statystyczna objęła również dane dotyczące wieku pacjentek, w którym 

wystąpił brak miesiączki. W grupie pacjentek z AN wynosił 16,5 ± 0,92 lat. Wtórny 

brak miesiączki u pacjentek z FHA wystąpił później, bo w wieku 18,7 ± 4,1 w po-

równaniu z pacjentkami z AN. Jednak różnice te nie były istotne statystycznie 

(p=0,0981). 

Przeprowadzane badanie podmiotowe dostarczyło istotnych informacji doty-

czących także czasu trwania braku miesiączki wyrażonego w miesiącach. Pacjentki  

z rozpoznanym jadłowstrętem psychicznym charakteryzowały się co ciekawe krótszym 

niż pacjentki z FHA okresem trwania braku miesiączki. Średni czas trwania braku 

miesiączki u pacjentek z AN wynosił 35,4 ± 30,58 miesiące, natomiast u pacjentek  

z FHA 37,4 ± 41,63 miesięcy. Jednak różnice te nie były istotne statystycznie 

(p=0,7041). 

Natomiast, istotnie statystycznie większy był spadek masy ciała u pacjentek  

z rozpoznanym AN w porównaniu z pacjentkami z FHA i wynosił odpowiednio 15,6 ± 

4,71 kg oraz 7,8 ± 5,88 kg (p=0,0002). 
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Nie stwierdzono istotnej statystycznie różnicy pomiędzy czasem trwania spadku 

masy ciała wśród pacjentek z AN w porównaniu z pacjentkami z FHA (p=0,7495). 

Średni czas trwania spadku masy ciała wyrażony w miesiącach u pacjentek AN wynosił  

6,4 ±3,92, a u pacjentek z FHA był nieistotnie dłuższy i wynosił 7,6 ± 8,17 miesięcy. 
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Tabela II. Wartości poszczególnych parametrów hormonalnych (CRH, kisspeptyna, in-

hibina B, inhibina całkowita, FSH, LH, estradiol, prolaktyna, testosteron) w surowicy 

krwi kobiet w grupie badanej (I - z rozpoznaniem jadłowstrętu psychicznego,  

II - z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki) i w grupie kontrolnej (III). 

 

 

 

Hormony 

I 

Jadłowstręt 

psychiczny (AN) 

(n=15) 

II  

Czynnościowy 

podwzgórzowy 

brak miesiączki 

(FHA) 

(n=41) 

III 

 

Grupa kontrolna 

(K) 

(n=40) 

 

 

Wartość p 

CRH (ng/ml) 5,40 ± 2,312 

Me:4,84 

Min-Max:2,29-

11,50 

 

3,82 ±2,446 

Me:2,86 

Min-Max:1,69-

13,51 

 

2,51 ± 1,273 

Me:2,17 

Min-Max:0,86-6,85 

Test K-W: 

p=0,0001 

I v. II  p=0,0288 

I v. III  p=0,0001 

II v. III p=0,0028 

Kisspeptyna 

(ng/ml) 

0,20 ± 0,07 

Me:0,2 

Min-Max:0,1-0,40 

0,17± 0,11 

Me: 0,1 

Min-Max:0,01-0,6 

0,3 ± 0,36 

Me:0,2 

Min-Max:0,1-2,4 

Test K-W: 

p=0,757 

Test M-W:* 

I v. II p=0,212 

I v. III p=0,712 

II v. III p=0,0271 

Inhibina B 

(pg/ml) 

50,7 ± 32,54 

Me: 48,7 

Min-Max: 10,5-

103,8 

 

39,4 ± 26,84 

Me: 32,3 

Min-Max: 10,0-

123,8 

 

78,5 ± 33,25 

Me: 73,3 

Min-Max: 30,0-

206,3 

Test K-W: 

p=0,00001 

I v. II p=0,61 

I v. III  p=0,0178 

II v. III p=0,0001 

Inhibina 

całkowita 

(pg/ml) 

61,5 ± 27,88 

Me: 64,2 

Min-Max:26,7-

111,0 

 

37,8 ± 23,83 

Me:32,2 

Min-Max:3,2-94,3 

 

84,0 ± 23,85 

Me:81,4 

Min-Max:38,4-

140,9 

Test K-W: 

p=0,00001 

I v. II  p=0,0284 

I v. III p=0,091 

II v. III p=0,0001 
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FSH 

(mIU/ml) 

5,5 ± 1,82 

Me = 5,4 

Min–Max: 2,1 – 8,8 

5,1± 1,84 

Me = 4,8 

Min-Max: 1,7–9,7 

 

7,0± 2,54 

Me = 6,3 

Min-Max: 2,9-14,2 

Test K-W: 

p=0,0015 

I v. II p=1,0 

I v. III p=0,2492 

II v. III p=0,001 

LH (mIU/ml) 2,5 ± 1,71 

Me = 2,5 

Min-Max: 0,1–2,5 

 

2,9 ±2,58 

Me: 2,3 

Min-Max: 0,1-12,5 

 

13,5 ±9,73 

Me: 10,2 

Min-Max: 4,0-48,8 

Test K-W: 

p=0,00001 

I v. II p = 1,0 

I v. III  p=0,0001 

II v. III p=0,0001 

Estradiol 

(pg/ml) 

31,0± 15,3 

Me: 26 

Min-Max:13-54 

29,0 ±14,8 

Me:25 

Min-Max: 7-72 

129,0± 107,7 

Me: 84 

Min-Max:34-427 

Test K-W: 

p=0,00001 

I v. II p=1,0 

I v. III  p=0,0001 

II v. III p=0,0001 

Prolaktyna 

(ng/ml) 

10,19 ±6,521 

Me: 8,08 

Min-Max: 4,05-

27,06 

 

9,93 ±6,020 

Me: 8,34 

Min-Max: 3,91-

32,99 

 

15,22±6,229 

Me: 14,46 

Min-Max:3,51-

33,38 

Test K-W: 

p=0,00001 

I v. II p=1,0 

I v. III  p=0,0074 

II v. III p=0,0001 

Testosteron 

(ng/ml) 

0,43± 0,215 

Me: 0,48 

Min-Max:0,13-0,81 

0,51 ± 0,715 

Me: 0,38 

Min-Max:0,04-4,7 

0,40 ± 0,144 

Me: 0,37 

Min-Max:0,14-0,70 

Test K-W: 

p=0,9142 

I v. II p=1,0 

I v. III p=1,0 

II v. III p=1,0 

Test K-W - test nieparametryczny Kruskala-Wallisa 

Test M-W - test nieparametryczny Manna-Whitney'a 

*Ze względu na to, iż kisspeptyna była bardzo istotnym elementem pracy, mimo 

nieistotności testu K-W, zbadano różnicę testem M-W, żeby stwierdzić czy 

istnieją istotne statystycznie różnice porównując wszystkie grupy oddzielnie. 

 

Tabela II. przedstawia średnie wartości stężeń hormonów w surowicy krwi  

u pacjentek z rozpoznanym jadłowstrętem psychicznym, czynnościowym podwzgó-

rzowym brakiem miesiączki oraz u kobiet z grupy kontrolnej.  
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Tabela II. przedstawia średnie stężenia CRH w surowicy krwi w poszczególnych 

grupach badanych oraz istniejące zależności (p=0,0001). Istnieje istotna statystycznie 

różnica pomiędzy stężeniami CRH w surowicy krwi u pacjentek z rozpoznaniem AN  

w po-równaniu z grupą kontrolna. Stwierdza się istotnie statystycznie wyższe stężenia 

CRH w surowicy krwi u pacjentek z AN w porównaniu z grupą kontrolną (p=0,0001). 

Średnie stężenia CRH w surowicy krwi u pacjentek z AN wynosiły 5,40 ± 2,312 ng/ml, 

a w grupie kontrolnej wynosiły 2,51 ± 1,273 ng/ml. Ponadto stwierdza się istotnie sta-

tystycznie wyższe stężenia CRH w surowicy krwi u pacjentek z AN w porównaniu  

z pacjentkami z FHA (p=0,0028). Średnie stężenia CRH w surowicy krwi u pacjentek  

z FHA wynosiły 3,82 ±2,446 ng/ml i były istotnie statystycznie wyższe w porównaniu  

z kobietami z grupy kontrolnej (p=0,0028).  

Średnie stężenia kisspeptyny w surowicy krwi u pacjentek z AN wynosiły 0,20 ± 

0,07 ng/ml, w grupie z FHA wynosiły 0,17 ± 0,11 ng/ml, natomiast u kobiet z grupy 

kontrolnej wynosiły 0,3 ± 0,36 ng/ml. Analizując wyniki za pomocą testu Kruskala-

Wallisa i porównując wszystkie trzy grupy jednocześnie, nie stwierdzono istotnych sta-

tystycznie różnic pomiędzy poszczególnymi grupami (p=0,757). Jednak na uwagę za-

sługuje fakt, iż analizując poszczególne grupy osobno względem siebie testem Manna-

Whitneya, zaobserwowano istotną statystycznie różnicę pomiędzy średnimi stężeniami 

kisspeptyny w surowicy krwi u pacjentek z FHA a grupą kontrolną (p=0,0271). Stwier-

dza się, iż stężenia kisspeptyny w surowicy krwi u pacjentek z FHA w porównaniu  

z grupą kontrolną są istotnie statystycznie niższe. 

Kolejnym parametrem umieszczonym w tabeli II. są średnie stężenia inhibiny B 

w surowicy krwi w poszczególnych grupach (p=0,00001). Nie stwierdza się istotnych 

statystycznie różnic pomiędzy stężeniami inhibiny B w surowicy krwi u pacjentek z AN 

w porównaniu z pacjentkami z FHA (p=0,61). Jednak, stwierdza się istotnie statys-

tycznie niższe stężenia inhibiny B w surowicy krwi u pacjentek z AN w porównaniu  

z kobietami z grupy kontrolnej (p =0,0178). Średnie stężenia inhibiny B w surowicy 

krwi u pacjentek z AN wynosiły 50,7 ± 32,54 pg/ml, a w grupie kontrolnej wynosiły 

78,5 ± 33,25 pg/ml. Istotnie statystycznie niższe stężenia inhibiny B w surowicy krwi 

stwierdzono u pacjentek z FHA w porównaniu z grupą kontrolną (p=0,0001). Średnie 

stężenia inhibiny B w surowicy krwi u pacjentek z FHA wynosiły 39,4 ± 26,84 pg/ml. 

Kolejnym analizowanym w tabeli II. parametrem w surowicy krwi u pacjentek 

we wszystkich grupach badanych była inhibina całkowita (p=0,00001). Średnie stężenia 
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inhibiny całkowitej w surowicy krwi u pacjentek z AN wynosiły 61,5 ± 27,88 pg/ml  

i były istotnie statystycznie wyższe w porównaniu z pacjentkami z FHA (p=0,0284). 

Nie stwierdza się istotnej statystycznie różnicy pomiędzy stężeniami inhibiny całkowi-

tej w surowicy krwi u pacjentek z AN w porównaniu z pacjentkami  z grupy kontrolnej 

(p=0,091). Średnie stężenia inhibiny całkowitej w surowicy krwi u pacjentek z FHA 

wynosiły 37,8 ± 23,83 pg/ml i były istotnie statystycznie niższe w porównaniu z grupą 

kontrolną (p=0,0001). Średnie stężenia inhibiny całkowitej w surowicy krwi u pacjentek 

z grupy kontrolnej wynosiły 84,0 ± 23,85 pg/ml.  

Kolejnym parametrem ocenianym w tabeli II. są średnie stężenia FSH w suro-

wicy krwi u wszystkich pacjentek (p=0,0015). Nie stwierdza się istotnej statystycznie 

różnicy w stężeniach FSH w surowicy krwi u pacjentek z rozpoznanym AN a pa-

cjentkami z FHA (p=1,0) oraz w porównaniu z pacjentkami z grupy kontrolnej 

(p=0,2492). U pacjentek z AN stężenie FSH w surowicy krwi wynosiło 5,5 ± 1,82 

mIU/ml. W zakresie stężeń FSH w surowicy krwi stwierdza się istotną statystycznie 

różnicę pomiędzy stężeniami FSH w surowicy krwi u pacjentek z rozpoznanym FHA  

w porównaniu z grupą kontrolną. Stężenie FSH w surowicy krwi u pacjentek z roz-

poznanym FHA jest istotnie statystycznie niższe niż u pacjentek z grupy kontrolnej 

(p=0,001). Średnie stężenie FSH w surowicy krwi u pacjentek z FHA wynosiło 5,1 ± 

1,84 mIU/ml, a u pacjentek w grupie kontrolnej 7,0 ± 2,54 mIU/ml. 

Kolejnym parametrem umieszczonym w tabeli II. i analizowanym w pracy było 

stężenie LH w surowicy krwi u pacjentek w grupach badanych (p=0,00001). Stężenia 

LH w surowicy krwi u pacjentek z FHA wynosiły 2,9 ±2,58 mIU/ml i co zwraca uwagę, 

nie były istotnie statystycznie wyższe w porównaniu z pacjentkami z AN (p=1,0). Stę-

żenia LH w surowicy krwi u pacjentek z AN wynosiły 2,5 ± 1,71 mIU/ml. Stwierdza się 

istotnie statystycznie niższe stężenia LH w surowicy krwi u pacjentek z AN w porówna-

niu z kobietami z grupy kontrolnej (p=0,0001). Średnie stężenie LH w surowicy krwi  

u pacjentek w grupie kontrolnej wynosiło 13,5 ±9,73 mIU/ml. Wykazano istotnie sta-

tystycznie niższe wartości LH w surowicy krwi u pacjentek z FHA w porównaniu z ko-

bietami z grupy kontrolnej (p=0,0001).  

Tabela II. zawiera również wyniki stężenia estradiolu w surowicy krwi  

u wszystkich pacjentek z grupy badanej i kontrolnej (p=0,00001). Na uwagę zasługuje 

jednak fakt, iż średnie stężenia estradiolu w surowicy krwi u pacjentek z AN były 

niższe niż u pacjentek z FHA, jednak nie wykazano istotnych statystycznie różnic 
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pomiędzy tymi grupami pacjentek (p=1,0). Średnie stężenia estradiolu w surowicy krwi 

u pacjentek z AN wynosiły 31,0 ± 15,3 pg/ml i były istotnie statystycznie niższe w po-

równaniu z grupą kontrolną (p=0,0001). Pacjentki z FHA charakteryzowały się istotnie 

niższymi wartościami estradiolu w surowicy krwi w porównaniu z kobietami zdrowymi 

(p=0,0001). Średnie stężenia estradiolu w surowicy krwi u pacjentek z FHA wynosiły 

29,0 ±14,8 pg/ml, a w grupie kontrolnej 129,0 ± 107,7 pg/ml.  

Kolejnym hormonem ujętym w tabeli II. jest prolaktyna (p=0,00001). Średnie 

stężenia prolaktyny w surowicy krwi u pacjentek z AN wynosiły 10,19 ±6,521 ng/ml  

i nie różniły się statystycznie w porównaniu z kobietami z FHA (p=1,0). Były natomiast 

istotnie statystycznie niższe w porównaniu z kobietami zdrowymi (p=0,0074). Istotne 

statystycznie różnice w zakresie stężeń prolaktyny w surowicy krwi zarejestrowano 

również w grupie pacjentek z FHA w porównaniu z pacjentkami z grupy kontrolnej. 

Średnie stężenia prolaktyny w surowicy krwi u pacjentek z FHA wynosiły 9,93 ±6,020 

ng/ml i były istotnie statystycznie niższe niż u pacjentek z grupy kontrolnej (p=0,0001). 

Średnie stężenia prolaktyny w surowicy krwi u kobiet zdrowych wynosiły 15,22 ±6,229 

ng/ml. 

W zakresie średnich stężeń testosteronu w surowicy krwi u wszystkich badanych 

pacjentek nie zarejestrowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy poszczególnymi 

grupami (p=0,9142). Średnie stężenie testosteronu w surowicy krwi u pacjentek z AN 

wynosiło 0,43 ± 0,215 ng/ml i nie stwierdzono istotnej statystycznie różnicy w porów-

naniu z pacjentami z FHA (p=1,0), podobnie w porównaniu z pacjentkami z grupy 

kontrolnej (p=1,0). Pacjentki z FHA charakteryzowały się wartościami testosteronu 

0,51 ± 0,715 ng/ml i nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic w porównaniu  

z grupą kontrolną (p=1,0). Średnie stężenia testosteronu w surowicy krwi u pacjentek  

w grupie kontrolnej wynosiły 0,40 ± 0,144 ng/ml. 
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Rycina 1. Średnie stężenia kortykoliberyny (CRH) w surowicy krwi kobiet w grupie ba-
danej (AN - z rozpoznaniem jadłowstrętu psychicznego, FHA - z czynnościowym pod-
wzgórzowym brakiem miesiączki) i w grupie kontrolnej (K). 

Występuje istotna statystycznie różnica w stężeniach CRH w surowicy krwi 

pomiędzy grupą kobiet z rozpoznanym jadłowstrętem psychicznym i grupą kobiet  

z rozpoznanym czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki (p=0,0288). 

Stwierdza się istotnie statystycznie wyższe stężenia CRH w surowicy krwi u pacjentek 

z AN w porównaniu z pacjentkami z FHA. 

Występuje istotna statystycznie różnica w stężeniach CRH w surowicy krwi 

pomiędzy grupą kobiet z rozpoznanym jadłowstrętem psychicznym i kobietami z grupy 

kontrolnej (p=0,0001). Stwierdza się istotnie statystycznie wyższe stężenia CRH w su-

rowicy krwi u pacjentek z AN w porównaniu z grupą kontrolną. 

 Występuje istotna statystycznie różnica w stężeniach CRH w surowicy krwi 

pomiędzy grupą kobiet z rozpoznanym czynnościowym podwzgórzowym brakiem 

miesiączki i kobietami z grupy kontrolnej (p=0,0028). Stwierdza się istotnie sta-

tystycznie wyższe stężenia CRH w surowicy krwi u pacjentek z FHA w porównaniu  

z grupą kontrolną. 
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Rycina 2. Średnie stężenia kisspeptyny w surowicy krwi u kobiet w grupie badanej (AN - 
z rozpoznaniem jadłowstrętu psychicznego, FHA - z czynnościowym podwzgórzowym 
brakiem miesiączki) i w grupie kontrolnej (K). 

 

Analizując wyniki za pomocą testu Kruskala-Wallisa i porównując wszystkie 

trzy grupy jednocześnie, nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy po-

szczególnymi grupami.  

Jednak na uwagę zasługuje fakt, iż analizując poszczególne grupy osobno 

względem siebie testem Manna-Whitneya, zaobserwowano istotną statystycznie różnicę 

pomiędzy średnimi stężeniami kisspeptyny w surowicy krwi u pacjentek z FHA i grupą 

kontrolną (p=0,0271). Stwierdza się istotnie statystycznie niższe stężenia kisspeptyny  

w surowicy krwi u pacjentek z FHA w porównaniu z grupą kontrolną. 
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Rycina 3. Średnie stężenia inhibiny B w surowicy krwi u kobiet w grupie badanej (AN - 
z rozpoznaniem jadłowstrętu psychicznego, FHA - z czynnościowym podwzgórzowym 
brakiem miesiączki) i w grupie kontrolnej (K). 

 

Występuje istotna statystycznie różnica w stężeniach inhibiny B w surowicy 

krwi pomiędzy grupą kobiet z rozpoznanym jadłowstrętem psychicznym i kobietami  

z grupy kontrolnej (p =0,0178). Stwierdza się istotnie statystycznie niższe stężenia in-

hibiny B w surowicy krwi u pacjentek z AN w porównaniu z grupą kontrolną. 

 Występuje istotna statystycznie różnica w stężeniach inhibiny B w surowicy 

krwi pomiędzy grupą kobiet z rozpoznanym czynnościowym podwzgórzowym brakiem 

miesiączki i kobietami z grupy kontrolnej (p=0,0001). Stwierdza się istotnie sta-

tystycznie niższe stężenia inhibiny B w surowicy krwi u pacjentek z FHA w po-

równaniu z grupą kontrolną. 

 

 

 

 



65 

 

 Średnia  Średnia±Błąd std  Średnia±Odch.std 

AN HA K
0

20

40

60

80

100

120

in
hi

bi
na

 c
ał

ko
w

ita
 (

pg
/m

l)

 

Rycina 4. Średnie stężenia inhibiny całkowitej w surowicy krwi u kobiet w grupie ba-
danej (AN - z rozpoznaniem jadłowstrętu psychicznego, FHA - z czynnościowym pod-
wzgórzowym brakiem miesiączki) i w grupie kontrolnej (K). 

 

 Występuje istotna statystycznie różnica w stężeniach inhibiny całkowitej w su-

rowicy krwi pomiędzy grupą kobiet z rozpoznanym jadłowstrętem psychicznym i grupą 

kobiet z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki (p=0,0284). Stwierdza 

się istotnie statystycznie niższe stężenia inhibiny całkowitej w surowicy krwi u pa-

cjentek z FHA w porównaniu z pacjentkami z AN. 

 Występuje istotna statystycznie różnica w stężeniach inhibiny całkowitej w su-

rowicy krwi pomiędzy grupą kobiet z rozpoznanym czynnościowym podwzgórzowym 

brakiem miesiączki i kobietami z grupy kontrolnej (p=0,0001). Stwierdza się istotnie 

statystycznie niższe stężenia inhibiny całkowitej w surowicy krwi u pacjentek z FHA  

w porównaniu z grupą kontrolną. 
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Rycina 5. Średnie stężenia FSH w surowicy krwi kobiet w grupie badanej (AN - z roz-
poznaniem jadłowstrętu psychicznego, FHA - z czynnościowym podwzgórzowym bra-
kiem miesiączki) i w grupie kontrolnej (K). 

 

 Występuje istotna statystycznie różnica w stężeniach FSH w surowicy krwi 

pomiędzy grupą pacjentek z rozpoznanym czynnościowym podwzgórzowym brakiem 

miesiączki i grupą kontrolną (p=0,001). Stężenia FSH w surowicy krwi u pacjentek  

z FHA były istotnie statystycznie niższe w porównaniu z grupą kontrolną. 
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Rycina 6. Średnie stężenia LH w surowicy krwi kobiet w grupie badanej (AN - z rozpoz-
naniem jadłowstrętu psychicznego, FHA - z czynnościowym podwzgórzowym brakiem 
miesiączki) i w grupie kontrolnej (K). 

 

 Występuje istotna statystycznie różnica w stężeniach LH w surowicy krwi po-

między grupą pacjentek z rozpoznanym jadłowstrętem psychicznym i grupą kontrolną 

(p=0,0001). Stężenia LH w surowicy krwi u pacjentek z AN były istotnie statystycznie 

niższe w porównaniu z grupą kontrolną. 

 Występuje istotna statystycznie różnica w stężeniach LH w surowicy krwi po-

między grupą pacjentek z rozpoznanym czynnościowym podwzgórzowym brakiem 

miesiączki i grupą kontrolną (p=0,0001). Stężenia LH w surowicy krwi u pacjentek  

z FHA były istotnie statystycznie niższe w porównaniu z grupą kontrolną. 
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Rycina 7. Średnie stężenia estradiolu w surowicy krwi kobiet w grupie badanej (AN -  
z roz-poznaniem jadłowstrętu psychicznego, FHA - z czynnościowym podwzgórzowym 
brakiem miesiączki) i w grupie kontrolnej (K). 

 

 Występuje istotna statystycznie różnica w stężeniach estradiolu w surowicy krwi 

pomiędzy grupą pacjentek z rozpoznanym jadłowstrętem psychicznym i grupą kon-

trolną (p=0,0001). Stwierdza się istotnie statystycznie niższe stężenia estradiolu w su-

rowicy krwi u pacjentek z AN w porównaniu z grupą kontrolną. 

 Występuje istotna statystycznie różnica w stężeniach estradiolu w surowicy krwi 

pomiędzy grupą pacjentek z rozpoznanym czynnościowym podwzgórzowym brakiem 

miesiączki i grupą kontrolną (p=0,0001). Stwierdza się istotnie statystycznie niższe stę-

żenia estradiolu w surowicy krwi u pacjentek z FHA w porównaniu z grupą kontrolną. 
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Korelacje 

 

Rycina 8. Korelacja  między wartościami stężeń kisspeptyny i inhibiny B w surowicy 
krwi u kobiet z grupy badanej (AN - z rozpoznaniem jadłowstrętu psychicznego, FHA -  
z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki) i grupy kontrolnej. 

 

Występuje dodatnia korelacja (R=0,216506, p=0,034114) pomiędzy stężeniami 

kisspeptyny i stężeniami inhibiny B w surowicy krwi u kobiet w grupie badanej (AN -  

z rozpoznaniem jadłowstrętu psychicznego, FHA - z czynnościowym podwzgórzowym 

brakiem miesiączki) i grupie kontrolnej. 

 

 

 

 

 

 



70 

 

 

Rycina 9. Korelacja  między wartościami stężeń CRH w surowicy krwi i wartościami 
BMI u kobiet  w grupie badanej (z rozpoznaniem jadłowstrętu psychicznego i z czyn-
nościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki) i grupie kontrolnej. 

 

Występuje ujemna korelacja (R= - 0,305754, p=0,002450) pomiędzy stężeniami 

CRH w surowicy krwi i wartościami BMI u kobiet  w grupie badanej (z rozpoznaniem 

jadłowstrętu psychicznego i z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki)  

i grupie kontrolnej.  
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Rycina 10. Korelacja  między wartościami stężeń CRH i FSH w surowicy krwi u kobiet  
w grupie badanej (z rozpoznaniem jadłowstrętu psychicznego i z czynnościowym pod-
wzgórzowym brakiem miesiączki) i grupie kontrolnej. 

 

Występuje ujemna korelacja (R= - 0,262760, p=0,009698) pomiędzy stężeniami 

CRH i stężeniami FSH w surowicy krwi u kobiet w grupie badanej (z rozpoznaniem 

jadłowstrętu psychicznego i z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki)  

i grupie kontrolnej.  
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Rycina 11. Korelacja  między wartościami stężeń CRH i LH w surowicy krwi u kobiet  
w grupie badanej (z rozpoznaniem jadłowstrętu psychicznego i z czynnościowym pod-
wzgórzowym brakiem miesiączki)  i grupie kontrolnej. 

 

Występuje ujemna korelacja (R= - 0,438267, p=0,000008) pomiędzy stężeniami 

CRH i stężeniami LH w surowicy krwi u kobiet  w grupie badanej (z rozpoznaniem ja-

dłowstrętu psychicznego i z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki)  

i grupie kontrolnej.  
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Rycina 12. Korelacja  między wartościami stężeń CRH i estradiolu (E2) w surowicy krwi 
u kobiet w grupie badanej (z rozpoznaniem jadłowstrętu psychicznego i z czynnościo-
wym podwzgórzowym brakiem miesiączki) i w grupie kontrolnej. 

 

Występuje ujemna korelacja (R= - 0,327471, p=0,001127) pomiędzy stężeniami 

CRH i stężeniami estradiolu (E2) w surowicy krwi u kobiet w grupie badanej (z roz-

poznaniem jadłowstrętu psychicznego i z czynnościowym podwzgórzowym brakiem 

miesiączki) i grupie kontrolnej.  
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Rycina 13. Korelacja  między wartościami stężeń CRH i prolaktyny w surowicy krwi  
u kobiet w grupie badanej (z rozpoznaniem jadłowstrętu psychicznego i z czynnościo-
wym podwzgórzowym brakiem miesiączki)  i grupie kontrolnej. 

 

Występuje ujemna korelacja (R= - 0,214751, p=0,035629) pomiędzy stężeniami 

CRH i stężeniami prolaktyny w surowicy krwi  u kobiet w grupie badanej (z rozpozna-

niem jadłowstrętu psychicznego i z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesią-

czki) i w grupie kontrolnej.  
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Rycina 14. Korelacja  między wartościami stężeń CRH i inhibiny B w surowicy krwi  
u kobiet w grupie badanej (z rozpoznaniem jadłowstrętu psychicznego i z czynnościo-
wym podwzgórzowym brakiem miesiączki) i w grupie kontrolnej. 

 

Występuje ujemna korelacja (R= - 0,251156, p=0,013576) pomiędzy stężeniami 

CRH i stężeniami inhibiny B w surowicy krwi  u kobiet w grupie badanej (z roz-

poznaniem jadłowstrętu psychicznego i z czynnościowym podwzgórzowym brakiem 

miesiączki) i w grupie kontrolnej.  
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Rycina 15. Korelacja  między wartościami stężeń CRH i inhibiny całkowitej w surowicy 
krwi u kobiet w grupie badanej (z rozpoznaniem jadłowstrętu psychicznego i z czynno-
ściowym podwzgórzowym brakiem miesiączki) i w grupie kontrolnej. 

 

Występuje ujemna korelacja (R= - 0,266063, p=0,008790) pomiędzy stężeniami 

CRH i stężeniami inhibiny całkowitej w surowicy krwi u kobiet w grupie badanej  

(z rozpoznaniem jadłowstrętu psychicznego i z czynnościowym podwzgórzowym bra-

kiem miesiączki) i w grupie kontrolnej.  
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Rycina 16. Korelacja między wartościami stężeń inhibiny całkowitej i LH w surowicy 
krwi u kobiet w grupie badanej z rozpoznanym jadłowstrętem psychicznym. 

 

Występuje dodatnia korelacja (R= 0,773906, p=0,000710) pomiędzy stężeniami 

inhibiny całkowitej i stężeniami LH w surowicy krwi u kobiet w grupie badanej z roz-

poznanym jadłowstrętem psychicznym. 
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Rycina 17. Korelacja  między wartościami stężeń inhibiny całkowitej i estradiolu w su-
rowicy krwi u kobiet w grupie badanej z rozpoznanym jadłowstrętem psychicznym. 

 

Występuje dodatnia korelacja (R= 0,575514, p=0,024777) pomiędzy stężeniami 

inhibiny całkowitej i stężeniami estradiolu w surowicy krwi u kobiet w grupie badanej  

z rozpoznanym jadłowstrętem psychicznym. 
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Rycina 18. Korelacja  między wartościami stężeń inhibiny B i stężeniami LH w surowicy 
krwi u kobiet w grupie badanej z rozpoznanym jadłowstrętem psychicznym. 

 

Występuje dodatnia korelacja (R= 0,591600, p=0,020176) pomiędzy stężeniami 

inhibiny B i stężeniami LH w surowicy krwi  u kobiet w grupie badanej z rozpoznanym 

jadłowstrętem psychicznym. 
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Rycina 19. Korelacja  między wartościami stężeń inhibiny B i stężeniami inhibiny całko-
witej w surowicy krwi u kobiet w grupie badanej z rozpoznanym jadłowstrętem psychi-
cznym. 

 

Występuje dodatnia korelacja (R= 0,591600, p=0,020176) pomiędzy stężeniami 

inhibiny B i stężeniami inhibiny całkowitej w surowicy krwi u kobiet w grupie badanej 

z rozpoznanym jadłowstrętem psychicznym. 
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Rycina 20. Korelacja  między wartościami stężeń inhibiny B i stężeniami estradiolu  
w surowicy krwi u kobiet w grupie badanej z rozpoznanym czynnościowym podwzgó-
rzowym brakiem miesiączki. 

 

 Występuje dodatnia korelacja (R= 0,546460, p=0,000219) pomiędzy stężeniami 

inhibiny B i stężeniami estradiolu w surowicy krwi u kobiet w grupie badanej z roz-

poznanym czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki. 
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Rycina 21. Korelacja  między wartościami stężeń inhibiny B i stężeniami inhibiny całko-
witej w surowicy krwi u kobiet w grupie badanej z rozpoznanym czynnościowym pod-
wzgórzowym brakiem miesiączki. 

 

 Występuje dodatnia korelacja (R= 0,512373, p=0,000615) pomiędzy stężeniami 

inhibiny B i stężeniami inhibiny całkowitej w surowicy krwi  u kobiet w grupie badanej 

z rozpoznanym czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki. 
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Rycina 22. Korelacja  między wartościami stężeń inhibiny całkowitej i stężeniami estra-
diolu w surowicy krwi u kobiet w grupie z rozpoznanym czynnościowym podwzgórzo-
wym brakiem miesiączki. 

 

 Występuje dodatnia korelacja (R= 0,479202, p=0,001525) pomiędzy stężeniami 

inhibiny całkowitej i stężeniami estradiolu w surowicy krwi u kobiet w grupie badanej  

z rozpoznanym czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki. 
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Podsumowanie wyników badań: 

 

1. Pacjentki z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki oraz jadłowstrętem 

psychicznym charakteryzują się istotnie wyższymi stężeniami CRH w surowicy krwi  

w porównaniu do zdrowych kobiet. 

2. Stwierdza się istotnie statystycznie niższe wartości stężeń w zakresie kisspeptyny  

w surowicy krwi u pacjentek z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki  

w porównaniu z kobietami z grupy kontrolnej. 

3. Pacjentki z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki oraz jadłowstrętem 

psychicznym charakteryzują się istotnie niższymi stężeniami inhibiny B w surowicy 

krwi w porównaniu do zdrowych kobiet. 

4. Wykazano istotnie niższe stężenia inhibiny całkowitej w surowicy krwi u pacjentek  

z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki i jadłowstrętem psychicznym 

niż w grupie kontrolnej.  

5. Stwierdza się ujemną korelację pomiędzy stężeniami CRH a stężeniami gonadotropin 

oraz estradiolu w surowicy krwi u pacjentek z czynnościowym podwzgórzowym bra-

kiem miesiączki i jadłowstrętem psychicznym i w grupie kontrolnej. 

6. Wykazano dodatnie korelacje pomiędzy stężeniami inhibiny B i inhibiny całkowitej  

a stężeniami estradiolu w surowicy krwi u pacjentek z czynnościowym podwzgórzo-

wym brakiem miesiączki i jadłowstrętem psychicznym. 
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IX. DYSKUSJA 
 

Wtórny brak miesiączki występuje u około 2-4% kobiet, stanowiąc istotny 

problem kliniczny. Natomiast, podwzgórzowy brak miesiączki jest jedną z najczę-

stszych przyczyn wtórnego braku miesiączki. Szczególnie dotyczy to tak zwanego 

czynnościowego podwzgórzowego braku miesiączki związanego z nadmierną utratą 

masy ciała, nadmiernym wysiłkiem fizycznym lub stresem. Znacznie  rzadziej czynno-

ściowy podwzgórzowy brak miesiączki stanowi przyczynę pierwotnego braku mie-

siączki 57. 

Jadłowstręt psychiczny oprócz zaburzeń odżywiania charakteryzuje się także 

podwzgórzowym brakiem miesiączki 72. 

 Zgodnie z definicją, patofizjologia podwzgórzowego braku miesiączki odnosi 

się do zaburzeń pulsacyjnego wydzielania gonadoliberyny (GnRH) 57. Spektrum zabu-

rzeń wydzielania GnRH-LH  w podwzgórzowym braku miesiączki obejmuje najczęściej 

obniżenie częstotliwości lub brak pulsacyjnego wydzielania LH 57.  

Istotny jest fakt, iż u pacjentek z podwzgórzowym brakiem miesiączki obser-

wujemy bardzo niskie stężenia estrogenów w surowicy krwi. Ma to niezwykle nega-

tywny wpływ na zdrowie kobiet zarówno w krótkofalowej, jak i odległej perspektywie 
61. 

Przeprowadzone do tej pory badania u kobiet z hipoestrogenizmem u młodych 

kobiet z podwzgórzowym brakiem miesiączki wskazują na występowanie u nich zabu-

rzeń funkcji rozrodczych, ze strony układu sercowo-naczyniowego oraz metabo-

licznych, w tym zaburzeń w obrębie układu kostnego i wielu innych 61. 

Niedobór estrogenów ma jednoznacznie negatywny wpływ na zdrowie kobiet. 

Wyselekcjonowanie grupy pacjentek z podwzgórzowym brakiem miesiączki, ich dia-

gnostyka i leczenie ma wiec kolosalne znaczenie dla zapewnienia prawidłowych funkcji 

rozrodczych i metabolicznych w tej grupie kobiet 61. 

Dotychczasowe metody diagnozowania podwzgórzowego braku miesiączki 

wydają się być niedoskonałe. Wyniki rutynowo wykonywanych badań często bywają 

niejednoznaczne, co utrudnia prawidłowe leczenie pacjentki. Problem podwzgórzowego 
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braku miesiączki jest często niedoceniany i bagatelizowany ze strony zarówno pacjen-

tek jak i lekarzy. 

 
          Precyzyjne mechanizmy leżące u  neurohormonalnego podłoża podwzgórzowego 

braku miesiączki są bardzo złożone i nie do końca poznane. Wiele neuropeptydów, 

neurotransmiterów i neurosterydów odgrywa istotną rolę w fizjologicznej regulacji 

wydzielania GnRH. Istnieją dowody naukowe, że niektóre z tych substancji mogą być 

włączone w patofizjologię podwzgórzowego braku miesiączki 64.  

Udokumentowaną rolę w patomechanizmie funkcjonalnego braku miesiączki 

odgrywa kortykoliberyna (CRH). W zakresie regulacji osi gonadalnej, działanie CRH 

polega na bezpośrednim jak również pośrednim (poprzez β-endorfiny) hamowaniu 

GnRH. CRH należy do najczęściej rozważanych neurohormonów odgrywających istot-

ną rolę w podwzgórzowym braku miesiączki. Dlatego też, to właśnie kortykoliberyna 

stała się ważnym elementem niniejszej pracy. 

W piśmiennictwie stosunkowo niewiele jest prac opisujących podstawowe 

stężenie CRH w surowicy krwi kobiet z podwzgórzowym brakiem miesiączki.  

Już 22 lata temu, Hohtari i wsp. 21 po raz pierwszy opublikowali pracę dotyczącą 

oceny stężeń CRH w osoczu krwi u kobiet uprawiających sport z podwzgórzowym 

brakiem miesiączki 21. Poddano próbie wysiłkowej sportsmenki w liczbie 12  z brakiem 

miesiączki oraz 8 z prawidłowym cyklem miesiączkowym. Oprócz stężenia CRH, 

badano również stężenia ACTH oraz endorfin w osoczu krwi u sportsmenek w trakcie 

odpoczynku oraz w trakcie jazdy na rowerze wymagającego 80% i 100% 

maksymalnego poboru tlenu. Stężenia CRH w osoczu krwi u sportsmenek w grupie  

z brakiem miesiączki nie różniły się w czasie wysiłku fizycznego w porównaniu z grupą 

sportsmenek  z prawidłowym cyklem miesiączkowym. W obu grupach kobiet, stwier-

dzono znaczący wzrost stężeń zarówno ACTH i także endorfin w osoczu krwi  w odpo-

wiedzi na wysiłek fizyczny. Dodatkowo stwierdzono wyższe stężenia endorfin w oso-

czu krwi w trakcie spoczynku u sportsmenek z brakiem miesiączki w porównaniu ze 

sportsmenkami z prawidłowym cyklem miesiączkowym. Ustalono, iż u sportsmenek 

zarówno miesiączkujących jak i niemiesiączkujących stwierdza się taką samą odpo-

wiedź  na wysiłek fizyczny w obrębie stężeń ACTH i endorfin 21. 
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W naszych badaniach udało nam się znaleźć wiele interesujących korelacji  

i zależności w zakresie stężeń  CRH z innymi parametrami w surowicy krwi u pacjentek 

z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki i jadłowstrętem psychicznym.  

Stężenie CRH w surowicy krwi u kobiet z rozpoznanym FHA jest istotnie 

statystycznie wyższe niż u kobiet z grupy kontrolnej (p<0,00028). 

 Podobnie, u  kobiet z rozpoznanym AN stężenia CRH w surowicy krwi również 

są wyższe niż u kobiet z grupy kontrolnej. Występuje istotna statystycznie różnica  

w stężeniach CRH w surowicy krwi pomiędzy grupą kobiet z rozpoznanym jadło-

wstrętem psychicznym a kobietami z grupy kontrolnej (p<0,00001). Jednak, istnieje też 

istotna statystycznie różnica pomiędzy stężeniami CRH w surowicy krwi u kobiet z roz-

poznanym FHA w porównaniu z kobietami z rozpoznanym AN. U kobiet z roz-

poznanym AN występują istotnie statystycznie wyższe wartości CRH w surowicy krwi 

w porównaniu z kobietami z rozpoznanym FHA (p<0,0288). Może być to dowodem 

świadczącym, iż zaburzenia w obrębie podwzgórza u kobiet  z AN mają głębsze neuro-

endokrynne podłoże niż zaburzenia występujące u kobiet z rozpoznanym FHA. Należy 

przypomnieć, iż podwyższone stężenia CRH w surowicy krwi, ale także w pod-

wyższone stężenie kortyzolu w płynie mózgowo-rdzeniowym u kobiet z FHA jak 

również u kobiet z AN, powodują w rezultacie hamowanie wydzielania GnRH w pod-

wzgórzu 157 158.  

 W 2000 roku Berga i wsp. 159 przebadali pacjentki z podwzgórzowym brakiem 

miesiączki. Oznaczyli między innymi stężenia CRH w płynie mózgowo-rdzeniowym. 

Stwierdzili statystycznie istotnie wyższe wartości CRH w płynie mózgowo-rdzeniowym 

u kobiet z podwzgórzowym brakiem miesiączki w porównaniu z kobietami zdrowymi 
159. 

W piśmiennictwie możemy znaleźć również prace dotyczące testu z CRH. Wie-

lokrotnie badana była odpowiedź organizmu na podanie CRH. Egzogenne podanie 

kortykoliberyny powoduje podwyższenie jej stężenia w surowicy krwi. Tak wiec, prze-

prowadzenie testu z CRH, może odzwierciedlać reakcję organizmu pacjentek z pod-

wzgórzowym brakiem miesiączki, u których również stwierdza się podwyższenie 

stężenia CRH w surowicy krwi.  
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Badania w zakresie odpowiedzi na podanie CRH przeprowadzone zostały także 

w 1989 roku przez Loucks  i wsp. 160. Badali oni zmiany zachodzące w zakresie układu 

i osi podwzgórzowo – przysadkowo - jajnikowej i podwzgórzowo – przysadkowo -nad-

nerczowej u sportsmenek. Badaniem objęto 9 sportsmenek regularnie miesiączku-

jących, tyle samo sportsmenek z zaburzeniem miesiączkowania o typie braku miesią-

czki oraz 8 kobiet prowadzących siedzący tryb życia regularnie miesiączkujących. Stę-

żenie ACTH w osoczu i stężenia kortyzolu w surowicy krwi w odpowiedzi na podanie 

ludzkiego CRH były obniżone u sportsmenek 160 161 162. 

W 1989 roku Berga i wsp. 84 przebadali 10 kobiet z czynnościowym pod-

wzgórzowym brakiem miesiączki. Badano między innymi odpowiedź kobiet na test  

z CRH. Nie stwierdzono różnic w zakresie odpowiedzi hormonów przysadkowych na 

test z CRH w porównaniu z grupą kontrolną, regularnie miesiączkującą 84. 

Praca opisująca stężenia endorfin, kortykotropiny, kortyzolu i LH w osoczu  

w odpowiedzi na test z CRH to publikacja Hohtari i wsp 56. Stwierdzono negatywną ko-

relację pomiędzy maksymalnym zużyciem tlenu a odpowiedzią ACTH na CRH w całej 

grupie badanych sportsmenek z wtórnym brakiem miesiączki 56. 

Męczekalski i wsp. 163 w 2000 roku opisali grupę pacjentek z czynnościowym 

brakiem miesiączki na podłożu stresu. Badania dotyczyły oceny stężeń FSH, LH, 

estradiolu, ACTH, allopregnenolonu i kortyzolu w odpowiedzi na test z CRH. Odpo-

wiedź ze strony ACTH, allopregnenolonu oraz kortyzolu była znacząco statystycznie 

słabsza u pacjentek z brakiem miesiączki mimo prawidłowej masy ciała 163. 

Wszystkie przeprowadzone dotąd badania ukazujące osłabioną odpowiedź ze 

strony kortyzolu, endorfin, allopregnenolonu i ACTH na test z CRH u pacjentek z czyn-

nościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki, wskazują na znacznie obniżoną 

wrażliwość i ekspresję receptorów dla CRH u badanych kobiet. 

W piśmiennictwie istnieje wiele prac dotyczących CRH u pacjentek z jadło-

wstrętem psychicznym. 

W 1986 roku Hotta i wsp. 164 badali stężenia ACTH i kortyzolu w osoczu krwi 

oraz stężenia CRH w płynie mózgowo-rdzeniowym u pacjentek z jadłowstrętem 

psychicznym. Stwierdzono osłabiona odpowiedź ACTH i kortyzolu w odpowiedzi na 
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test z CRH w grupie badanej. U 4 pacjentek po przyroście masy ciała stwierdzono zwię-

kszoną odpowiedź na podanie CRH. Średnie stężenia CRH w płynie mózgowo-rdze-

niowym wykazano wyższe u pacjentek z jadłowstrętem psychicznym 75 166. 

Obniżoną odpowiedź ACTH na test z CRH w pacjentek z jadłowstrętem psy-

chicznym stwierdzono w 1987, 1993 oraz w 1996 roku 167 165 166 167 168 169. 

Jednak 5 lat wcześniej, w 1991 roku, również Brambilla i wsp. 170 w badaniu 

przeprowadzonym na 10 osobowej grupie kobiet z restrykcyjnym typem jadłowstrętu 

psychicznego stwierdzili prawidłową odpowiedź β-endorfiny i beta lipotropiny na dzia-

łanie CRH 170 171.  

W 1990 roku Krahn i wsp. 172 badali reakcję szczurów na dokomorowe podanie 

CRH lub na silny czynnik stresowy. Okazało się, iż po dokomorowym podaniu CRH 

lub zastosowaniu silnego czynnika stresowego doszło do rozwoju zaburzenia odżywia-

nia o typie jadłowstrętu psychicznego u badanych szczurów. Jednak zaobserwowano, iż 

po kilkakrotnym zastosowaniu CRH efekt anorektyczny zaczął obniżać się. Utrudniony 

przyrost masy ciała wystąpił tylko u szczurów, które leczone były wysokimi dawkami 

CRH. Te wyniki mogą mieć istotne znaczenie w rozumieniu mechanizmów powstawa-

nia zaburzeń odżywiania 172 173 174.  

W 1994 roku Rolla i wsp. 175 zaobserwowali, iż zastosowanie testu z CRH i je-

dnocześnie testu z GHRH istotnie hamuje odpowiedź GH u pacjentek z jadłowstrętem 

psychicznym 175 176 177 178 179. 

W 1996 roku Foppiani i wsp. 180 przebadali osiem kobiet z rozpoznaniem jadło-

wstrętu psychicznego i nie stwierdzili zaburzeń w zakresie odpowiedzi ACTH i korty-

zolu na CRH 180.  

Powyższa praca ukazuje wiele ciekawych korelacji i zależności pomiędzy ró-

żnymi peptydami. Stwierdza się ujemną korelację między stężeniami kortykoliberyny  

a gonadotropinami u pacjentek w grupie badanej i grupie kontrolnej. Podobna korelacja 

istnieje pomiędzy stężeniami CRH a estradiolem u badanych pacjentek. Im wyższe 

stężenia CRH w surowicy krwi, tym obserwujemy niższe stężenia estradiolu w suro-

wicy krwi u pacjentek z podwzgórzowym brakiem miesiączki. 
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Drugim neurohormonem analizowanym w pracy jest kisspeptyna. Kisspeptynę 

odkryto w 2001 roku jako produkt genu KISS, ale dopiero w 2003 r. powiązano ją  

z regulacją układu rozrodczego. Kisspeptyna to  54-aminokwasowy peptyd, zwany 

również metastatyną 29. 

Obecnie kisspeptyna uważana jest za główny czynnik kontrolujący wydzielanie 

GnRH poprzez oddziaływanie na generator pulsów GnRH. Kisspeptyna oddziaływuje  

na generator pulsów GnRH przez receptory GPR54 obecne na neuronach GnRH. Ten 

ciekawy peptyd działa stymulująco na wydzielanie GnRH oraz gonadotropin szcze-

gólnie w podczas dojrzewania płciowego, jak i przy regulacji cyklu miesiączkowego, 

uaktywniając oś podwzgórzowo-przysadkowo-jajnikową. Powoduje to w następstwie 

zwiększone uwalnianie hormonu folikulotropowego (FSH) i luteotropowego (LH)  

z przedniego płata przysadki.  Uważa sie, iż oddziaływanie hormonów płciowych na za-

sadzie sprzężenia zwrotnego jest skierowane bezpośrednio na kiss-neurony, znajdujące 

sie w mózgu 30. 

Rola kisspeptyny nie była jak dotąd szczegółowo analizowana w czynnościo-

wym podwzgórzowym braku miesiączki. Dane z badań eksperymentalnych wskazują na 

ważną rolę kisspeptyny  w ośrodkowej regulacji czynności układu rozrodczego oraz jej 

integracji ze stanem odżywienia, biorąc potencjalny udział w patomechanizmie 

zaburzenia 34. 

Podejrzewa się, iż kisspeptyna może odgrywać istotną rolę w patofizjologii pod-

wzgórzowego braku miesiączki, stanowiąc element szlaku sygnalizacyjnego na drodze: 

zasoby energii a GnRH. Odkrycie nowych mediatorów takich jak kisspeptyna, o praw-

dopodobnej kluczowej roli w ścieżce patogenetycznej podwzgórzowego braku mie-

siączki, stwarza również potencjalne możliwości odkrycia nowych opcji w zakresie le-

czenia tego zaburzenia. 

Stężenia kisspeptyny w surowicy krwi nie były jak dotąd oceniane u pacjentek  

z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki i jadłowstrętem psychicznym. 

Dlatego też, niniejsza praca wydaje się być interesująca, ponieważ podejmuje 

ciekawe, niezbadane jak dotąd obszary nauki. 

Zaobserwowano, iż stężenia kisspeptyny w surowicy krwi u pacjentek z FHA w po-

równaniu z grupą kontrolną są istotnie statystycznie niższe (p=0,0271). Na podstawie 

powyższych wyników, można przypuszczać, iż ocena stężeń kisspeptyny może mieć 
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istotne znaczenie tylko w czynnościowym podwzgórzowym braku miesiączki, a nie  

w jadłowstręcie psychicznym. 

W 2007 roku Dhillo i wsp. 181 oceniali wpływ podskórnego podania kisspeptyny 

na sekrecję LH w czasie trwania cyklu miesiączkowego. Stwierdzono znaczący wzrost 

w zakresie LH głównie w okresie przedowulacyjnym jak również zwiększone stężenie 

LH w fazie folikularnej. Kisspeptyna podana zarówno obwodowo, jak i dokomorowo 

zwiększa wydzielanie GnRH także u młodych osobników męskich myszy, niemających 

gonad, a to z kolei powoduje zwiększone wydzielanie LH we krwi. Peptyd ten wpływa 

jednocześnie na wzrost transkrypcji receptora GPR−54, przez co następuje wzmocnie-

nie oddziaływania hormonu w organizmie. Niezachwiany układ sygnalizacji komórko-

wej GPR−54/kisspeptyna ma szczególnie istotne znaczenie w okresie dojrzewania, gdyż 

zapewnia prawidłowy przebieg tego procesu, zapoczątkowując pulsacyjne uwalnianie 

hormonów LH i FSH 182.  

Badania Dhillo i wsp. 182 znalazły potwierdzenie w badaniach na myszach  

i wśród ludzi. Pulsacyjne uwalnianie GnRH do krążenia w przysadce następuje w póź-

nym okresie życia płodowego lub we wczesnym okresie noworodkowym . Potem nastę-

puje faza utajenia aż do okresu dojrzewania. Reaktywacja uśpionych neuronów uwal-

niających GnRH w podwzgórzu jest kluczowym zdarzeniem zapoczątkowującym doj-

rzewanie 182. 

Jayasena i wsp. 183 w 2009 roku przebadali również reakcję na podanie kiss-

peptyny u pacjentek z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki. Podawano 

kisspeptynę podskórnie jednorazowo jak również wielokrotnie oceniając efekt na fun-

kcje rozrodcze. Kobietom z rozpoznanym czynnościowym podwzgórzowym brakiem 

miesiączki podawano dwa razy dziennie podskórnie kisspeptynę przez okres dwóch  

tygodni. W pierwszym dniu badania zaobserwowano istotny wzrost w zakresie LH  

i FSH u badanych pacjentek. Jednak w 14 dniu badania stwierdzono znaczne zredu-

kowanie odpowiedzi na podanie kisspeptyny 183.  

Podobne badanie przeprowadzono w 2010 roku, podając podskórnie kisspeptynę 

dwa razy tygodniowo. Po 8 tygodniach  podskórnej terapii kisspeptyną dwa razy w ty-

godniu uzyskano u pacjentek w czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki 

znacznie podwyższone wartości gonadotropin w porównaniu z grupą kontrolną, której 

podawano 0,9 % NaCl 184. 
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Bezpośrednim systemem kontrolującym dojrzewanie jest kompleks ligand – re-

ceptor:  białko KiSS – 1 kodowane przez gen KiSS – 1 i receptor GPR54. Rola recepto-

ra GPR−54 polega na kontroli nie tyle migracji i dojrzewania omawianych neuronów, 

ile pobudzania wydzielania GnRH. Wrodzone nieprawidłowości układu GPR−54/ 

kisspeptyna prowadzą do niedojrzałości płciowej, niedorozwoju gonad, zmniejszenia 

stężenia hormonów płciowych oraz gonadotropin w organizmie cech określanych 

mianem izolowanego hipogonadyzmu hipogonadotropowego wywołanych u myszy  

i ludzi 185.  

W celu pełnej oceny osi podwzgórzowo-przysadkowej-jajnikowej u pacjentek  

z podwzgórzowym brakiem miesiączki badano również inhibinę B oraz inhibinę 

całkowitą w surowicy krwi. W ostatnim czasie dyskutowane jest  znaczenie inhibin  

w patofizjologii podwzgórzowego braku miesiączki. Nie przeprowadzono jednak badań 

oceniających korelacje między stężeniem inhibin, a neurohormonami wydzielanymi 

przez podwzgórze u tych chorych. 

Poza tym, oznaczenie inhibiny B może pozwolić ujawnić przypadki, w których obok 

komponenty podwzgórzowej, w etiologii braku miesiączki, odgrywa też rolę zmniej-

szona rezerwa jajnikowa.  

Inhibina B produkowana jest głównie w komórkach ziarnistych jajnika 97. 

Uważana jest za marker wzrostu pęcherzyków i może  być zastosowana do monito-

rowania owulacji i oceny rezerwy jajnikowej 99.  

Na inhibinę całkowitą składa się suma prekursorów, podjednostek i cząsteczek 

inhibin.  Jej oznaczenia znalazły jak dotąd zastosowanie tylko w onkologii ginekolo-

gicznej, natomiast brak jest danych na temat oceny jej roli w funkcjach rozrodczych 127.  

Inhibiny należą do peptydów jajnikowych, będących ważnym czynnikiem 

utrzymującym sprzężenie zwrotne ujemne między jajnikiem a ośrodkami w ośrod-

kowym układzie nerwowym: hamują wydzielanie FSH w przysadce oraz, bezpośrednio, 

uwalnianie GnRH w  podwzgórzu 104. W związku z powyższym, podwyższone stężenie 

inhibin powoduje zmiany neuroendokrynne odpowiadające podwzgórzowemu brakowi 

miesiączki (supresja GnRH) 104. 

Jak dotąd nie badano stężeń inhibiny całkowitej u chorych z podwzgórzowym 

brakiem miesiączki. W przypadku inhibiny B uzyskano natomiast wyniki niejedno-

znaczne.  
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W powyższej pracy uzyskano istotnie statystycznie niższe stężenia inhibiny B  

w surowicy krwi u pacjentek z AN w porównaniu z kobietami z grupy kontrolnej  

(p=0,0178). Istotnie statystycznie niższe stężenia inhibiny B w surowicy krwi stwier-

dzono także u pacjentek z FHA w porównaniu z grupą kontrolną (p=0,0001).  

W zakresie inhibiny całkowitej, wykazano istotnie statystycznie niższe stężenia 

tego peptydu w surowicy krwi u pacjentek z AN w porównaniu z pacjentkami z FHA 

(p=0,0284). Średnie stężenia inhibiny całkowitej w surowicy krwi u pacjentek z FHA 

były istotnie statystycznie niższe w porównaniu z grupą kontrolną (p=0,0001).  

Dodatkowo, zaobserwowano istotnie statystycznie wyższe stężenia inhibiny całkowitej 

w surowicy krwi u pacjentek z AN w porównaniu z grupą kontrolną (p=0,0168). 

Wykazano również dodatnie korelacje pomiędzy stężeniami zarówno inhibiny B  

jak i stężeniami inhibiny całkowitej a stężeniami estradiolu w surowicy krwi u pacjen-

tek z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki i jadłowstrętem psychicz-

nym. 

Pierwsza publikacja na temat inhibiny B i czynnościowego podwzgórzowego 

braku miesiączki ukazała się w 1998 roku. Petraglia i wsp. 107 oznaczyli stężenia inhi-

biny A, inhibiny B i aktywiny A u pacjentek z czynnościowym podwzgórzowym bra-

kiem miesiączki, u pacjentek z przedwczesnym wygasaniem czynności jajników oraz  

u zdrowych kobiet w okresie pomenopauzalnym. W grupie pacjentek z czynnościowym 

podwzgórzowym brakiem miesiączki stwierdzono podobne wartości stężeń w zakresie 

inhibiny A i inhibiny B. Stężenie aktywiny A u tych pacjentek były istotnie staty-

stycznie wyższe w porównaniu z pacjentkami z pozostałych grup badanych 107. 

W 2000 roku Casper i wsp. 109 przebadali pacjentki z zaburzeniami owulacji 

przed i po wykonanym teście z GnRH. Oznaczono stężenia inhibiny A, inhibiny B, 

aktywiny A i pro α-C w surowicy krwi po podaniu100 µg gonadoreliny u 19 pacjentek 

cierpiących z powodu zaburzeń owulacji. Stwierdzono nieznaczny wzrost w zakresie 

wartości stężeń inhibiny B po 60 minutach od podania GnRH. Dodatkowo, wykazano 

ujemną korelację pomiędzy wysokimi stężeniami inhibiny B przed testem z GnRH 

i nieznacznym wzrostem w zakresie stężeń FSH po 60 minutach po zastosowaniu testu 
109. 

Jonard i wsp. 110 w 2005 roku badali stężenia AMH, estradiolu, inhibiny B oraz 

gonadotropin w surowicy krwi u 31 pacjentek z rozpoznaniem czynnościowego pod-
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wzgórzowego braku miesiączki. Porównano pacjentki z 30 zdrowymi kobietami we 

wczesnej fazie folikularnej. Oceniono również liczbę pęcherzyków jajnikowych. 

Pacjentki podzielono na dwie grupy w zależności od wielkości średnicy pęcherzyków 

jajnikowych (I Grupa: średnica pęcherzyka jajnikowego: 2-5 mm, II Grupa: średnica 

pęcherzyka jajnikowego: 6-9 mm). Stwierdzono znacząco statystycznie mniejszą liczbę  

pęcherzyków o średnicy 6-9 mm u pacjentek z podwzgórzowym brakiem miesiączki. 

Ponadto stwierdzono istotnie statystycznie niższe wartości inhibiny B w grupie badanej 

w porównaniu z grupą kontrolną. Nie stwierdzono natomiast, istotnych statystycznie 

różnic w zakresie stężeń LH, AMH, inhibiny B oraz ilości pęcherzyków jajnikowych 
110.   

Badania stężenia inhibin w surowicy krwi u pacjentek z jadłowstrętem 

psychicznym również były przeprowadzane. Inhibinę B u pacjentów z jadłowstrętem 

psychicznym oznaczano już w 2004 roku przez Popovic i wsp. 113. Badacze oznaczali 

stężenia inhibiny B u kobiet z jadłowstrętem psychicznym w trakcie przyrostu masy 

ciała. Próbowano ocenić przydatność oznaczeń inhibiny B w tego typu sytuacjach.  

20 pacjentek z jadłowstrętem psychicznym przystąpiło do badania w okresie gdy ich 

BMI wynosił około 14,3 kg/m2. Badano stężenia inhibiny B u pacjentek w trakcie 

przybierania masy ciała. Stężenia te były wyższe u pacjentek z wyższym BMI. 

Oznaczanie stężeń inhibiny B może być istotnym markerem w ocenie powrotu funkcji 

jajnika u pacjentek z jadłowstrętem psychicznym wracających do zdrowia. Stężenia 

inhibiny B u tych pacjentek szybciej osiągają wyższe wartości w porównaniu ze stę-

żeniami LH 113. 

W 2007 van Elburg i wsp. 112 oceniali parametry związane z wyzdrowieniem  

u pacjentek z jadłowstrętem psychicznym. Oznaczano stężenia FSH, inhibiny B i AMH 

w surowicy krwi w grupie 61 zdrowiejących pacjentek z jadłowstrętem psychicznym. 

Badania potwierdziły wcześniejsze prace, iż wartości stężeń inhibiny B, które rosną 

wraz ze wzrostem masy ciała  i powrotem miesiączek 112 186. 

Już w 2010 udało nam się przebadać pacjentki z czynnościowym podwzgórzo-

wym brakiem miesiączki pod kątem stężeń inhibiny B w surowicy krwi. Stwierdziliśmy 
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wtedy, statystycznie istotnie niższe wartości stężeń inhibiny B w surowicy krwi u pa-

cjentek z zaburzeniami podwzgórza 108. 

Luisi i wsp. 111 w 2011 roku opisali stężenia AMH, inhibiny B oraz inhibiny 

całkowitej  w surowicy krwi u pacjentek z czynnościowym podwzgórzowym brakiem 

miesiączki i jadłowstrętem psychicznym. Przebadano 64 kobiety z rozpoznaniem 

podwzgórzowego czynnościowego braku miesiączki oraz 18 kobiet z rozpoznaniem 

jadłowstrętu psychicznego. Stwierdzono istotnie statystycznie niższe wartości stężeń 

inhibiny B i inhibiny całkowitej w surowicy krwi u pacjentek z czynnościowym pod-

wzgórzowym brakiem miesiączki (p<0,0001) (p<0,0001) oraz u pacjentek z jadło-

wstrętem psychicznym  (p<0,05) (p<0,0001) w porównaniu z pacjentkami z grupy 

kontrolnej 111.  

Oprócz powyżej ujętej pracy w literaturze nie spotyka się innych publikacji 

dotyczących stężeń inhibiny całkowitej ani w czynnościowym podwzgórzowym braku 

miesiączki jak również w jadłowstręcie psychicznym. 

Badania nad podwzgórzowym brakiem miesiączki oraz neuroendokrynnymi 

uwarunkowaniami jadłowstrętu psychicznego mają bardzo istotne znaczenie  zarówno 

poznawcze jak i kliniczne. Patofizjologia wymienionych zaburzeń jest bardzo złożona. 

Dotyczy przede wszystkim upośledzenia sekrecji  nie tylko GnRH ale także innych 

kluczowych neurohormonów podwzgórzowych. Ważne znaczenie ma również prze-

śledzenie zmian wtórnych dotyczących wydzielania hormonów przez jajnik. 

Tego typu badania mogą prowadzić z jednej strony do opracowania dodat-

kowych markerów wykorzystywanych w diagnostyce podwzgórzowego braku miesią-

czki  a z drugiej strony do zastosowania nowych metod leczenia tego zaburzenia. Przy-

kładami mogą być tutaj próby z zastosowaniem antagonistów CRH lub podawanie 

kisspeptyny pacjentkom z wtórnym brakiem miesiączki pochodzenia podwzgórzowego.   
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X. WNIOSKI 
 

Na podstawie powyższych badań zostały sformułowane następujące wnioski: 

 

1. Czynnościowy podwzgórzowy brak miesiączki oraz jadłowstręt psychiczny 

charakteryzuje się istotnymi zmianami w wydzielaniu kortykoliberyny (CRH) 

oraz peptydów jajnikowych (inhibina B, inhibina całkowita). 

2.  Podwyższone stężenie kortykoliberyny w surowicy krwi, działającej inhibi-

cyjnie na wydzielanie gonadotropin, może stanowić potencjalny marker pod-

wzgórzowego braku miesiączki. 

3. Ocena stężeń kisspeptyny wydaje się mieć istotne znaczenie w czynnościowym 

podwzgórzowym braku miesiączki, a nie w jadłowstręcie psychicznym. 

4. Obniżone stężenie inhibiny B oraz inhibiny całkowitej u pacjentek z roz-

poznanym jadłowstrętem psychicznym, podwzgórzowym brakiem miesiączki  

w porównaniu z kobietami zdrowymi może być dowodem na zahamowaną 

funkcję jajników w grupie badanej. 
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XI. STRESZCZENIE 
 

Wstęp.  

Czynnościowy podwzgórzowy brak miesiączki jest zaburzeniem funkcjonalnym 

związanym z odwracalnym upośledzeniem pulsacyjnego wydzielania GnRH.  

Jadłowstręt psychiczny (anorexia nervosa- AN) to zaburzenie dotyczące przyjmowania 

pokarmów, charakteryzujące się skrajnym ograniczeniem jedzenia oraz nieprawidło-

wym postrzeganiem własnego ciała, jego masy i kształtu.  

U pacjentek z rozpoznanym jadłowstrętem psychicznym oprócz zaburzeń 

odżywiania występuje również podwzgórzowy braki miesiączki. Wiele neuropeptydów, 

neurotransmiterów i neurosterydów odgrywa istotną rolę w fizjologicznej regulacji 

wydzielania GnRH. 

Cel badania. 

Celem przedstawianego badania jest ocena roli kortykoliberyny (CRH), 

kisspeptyny, inhibiny B i inhibiny całkowitej w etiopatogenezie czynnościowego 

podwzgórzowego braku miesiączki i w przebiegu jadłowstrętu psychicznego. 

Materiał i metodyka.  

Do badania zakwalifikowane zostało 56 kobiet w wieku od 17 do 28 lat 

hospitalizowanych w Katedrze i Klinice Endokrynologii Ginekologicznej Uniwersytetu 

Medycznego w Poznaniu. U każdej z pacjentek rozpoznano wtórny braku miesiączki 

pochodzenia podwzgórzowego lub jadłowstręt psychiczny. 

Pacjentki zakwalifikowano do dwóch grup klinicznych: 

* I grupę stanowiło 15 pacjentek, u których rozpoznano jadłowstręt psychiczny. 

Rozpoznanie postawiono w oparciu o kryteria diagnostyczne Klasyfikacji 

Amerykańskiego Towarzystwa Psychiatrii z 1994 roku (Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders: DSM-IV). 

 

* II grupę stanowiło 41 pacjentek z rozpoznaniem czynnościowego podwzgórzowego 

braku miesiączki, uwarunkowanego stresem, nadmiernym wysiłkiem fizycznym lub 
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utratą masy ciała, bez współistnienia zaburzeń odżywiania. Kobiety spełniały 

następujące kryteria: 

-  rozpoznanie wtórnego braku miesiączki, określanego jako brak miesiączki przez 

okres dłuższy niż 90 dni, niezwiązany z ciążą, 

-  obniżone stężenie LH w surowicy krwi (<5 mIU/ml). 

Grupa kontrolna obejmowała 40 pacjentek, do której zakwalifikowano zdrowe kobiety. 

Każda z badanych pacjentek została poinformowana o charakterze badania i wyraziła 

pisemną zgodę na udział w nim.  

Uzyskano także zgodę Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu na 

przeprowadzenie wyżej wymienionego badania (uchwała nr 982/07).  

U wszystkich kobiet przeprowadzono badanie podmiotowe i przedmiotowe. Ponadto,  

u wszystkich pacjentek przeprowadzono badanie przedmiotowe, obejmujące: masę 

ciała, wzrost, BMI,  badanie ginekologiczne, badanie ultrasonograficzne narządu 

rodnego sondą dopochwową aparatu Aloka Prosound Alpha 6. 

Badanie surowic krwi pacjentek zostało przeprowadzone metodą immunoenzymatyczną 

(ELISA– enzyme-linked immunosorbent assay). Oznaczono stężenia CRH,  kisspepty-

ny, inhibiny B oraz  inhibiny całkowitej, FSH, LH, estradiolu, prolaktyny, testosteronu, 

w surowicy krwi pacjentek z grupy badanej i kontrolnej. 

Wyniki.  

Pacjentki z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki oraz jadło-

wstrętem psychicznym charakteryzują się istotnie wyższymi stężeniami CRH w su-

rowicy krwi w porównaniu do zdrowych kobiet. 

Stwierdza się istotnie statystycznie niższe wartości stężeń w zakresie kisspeptyny  

w surowicy krwi u pacjentek z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki  

w porównaniu z kobietami z grupy kontrolnej. 

Pacjentki z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki oraz jadłowstrętem 

psychicznym charakteryzują się istotnie niższymi stężeniami inhibiny B w surowicy 

krwi w porównaniu do zdrowych kobiet. 
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Wykazano istotnie niższe stężenia inhibiny całkowitej w surowicy krwi u pacjentek  

z czynnościowym podwzgórzowym brakiem miesiączki i jadłowstrętem psychicznym 

niż w grupie kontrolnej.  

Stwierdza się ujemną korelację pomiędzy stężeniami CRH a stężeniami gonadotropin 

oraz estradiolu w surowicy krwi u pacjentek z czynnościowym podwzgórzowym 

brakiem miesiączki i jadłowstrętem psychicznym i w grupie kontrolnej. 

Wykazano dodatnie korelacje pomiędzy stężeniami inhibiny B i inhibiny całkowitej  

a stężeniami estradiolu w surowicy krwi u pacjentek z czynnościowym podwzgó-

rzowym brakiem miesiączki i jadłowstrętem psychicznym. 

Wnioski.  

1. Czynnościowy podwzgórzowy brak miesiączki oraz jadłowstręt psychiczny 

charakteryzuje się istotnymi zmianami w wydzielaniu kortykoliberyny (CRH) 

oraz peptydów jajnikowych (inhibina B, inhibina całkowita). 

2.  Podwyższone stężenie kortykoliberyny w surowicy krwi, działającej 

inhibicyjnie na wydzielanie gonadotropin, może stanowić potencjalny marker 

podwzgórzowego braku miesiączki. 

3. Ocena stężeń kisspeptyny wydaje się mieć istotne znaczenie w czynnościowym 

podwzgórzowym braku miesiączki, a nie w jadłowstręcie psychicznym. 

4. Obniżone stężenie inhibiny B oraz inhibiny całkowitej u pacjentek z rozpo-

znanym jadłowstrętem psychicznym, podwzgórzowym brakiem miesiączki  

w porównaniu z kobietami zdrowymi może być dowodem na zahamowaną 

funkcję jajników w grupie badanej. 
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XII. SUMMARY 
 

Introduction.  

Functional hypothalamic amenorrhea is a disorder associated with reversible 

functional impairment of pulsatile secretion of GnRH. 

Anorexia nervosa (AN) is a disorder characterized by extreme restriction of food 

intake and incorrect perception of patients’ body, its weight and shape. Patients 

diagnosed with anorexia nervosa apart from an eating disorder are characterized also by 

hypothalamic amenorrhea. Many neuropeptides, neurotransmitters and neurosterydów 

plays an important role in physiological regulation of GnRH secretion. 

Purpose of the study.  

The aim of the study is to assess the role of corticoliberin (CRH), kisspeptin, 

inhibin B and total inhibin in the etiology of functional hypothalamic amenorrhea and 

anorexia nervosa. 

Material and methods.  

The study was classified as 56 women aged from 17 to 28 years old hospitalized 

at the Department of Gynecological Endocrinology, Medical University in Poznan. In 

each of the patients secondary amenorrhea with hypothalamic origin or anorexia 

nervosa was diagnosed. 

Patients were classified into two groups: 

* I group consisted of 15 patients diagnosed with anorexia nervosa. Diagnosis was 

made on the basis of diagnostic criteria for classification of the American Society of 

Psychiatry in 1994 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: DSM-IV). 

 

* II group included 41 patients diagnosed with functional hypothalamic amenorrhea, 

related to stress, excessive exercise or weight loss, without the coexistence of eating 

disorders. Women meet the following criteria: 
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- diagnosis of secondary amenorrhea, defined as amenorrhea for more than 90 days, not 

related to pregnancy, 

- low levels of serum LH (<5 mIU / ml). 

The control group consisted of 40 patients, which enrolled healthy women. Each of the 

patient was informed about the study and expressed written consent to participate in the 

study. 

The approval from the Commission of Bioethics at the University of Medical Sciences 

in Poznan was obtained (Resolution No. 982/07). 

All patients were examined, including: weight, height, BMI, gynecological examina-

tion, gynecological ultrasound vaginal probe Aloka Prosound Alpha 6. 

Examination of serum blood from patients was performed by ELISA-enzyme-linked 

immunosorbent assay. Concentrations of serum CRH, kisspeptin, inhibin B, total inhi-

bin, FSH, LH, estradiol, prolactin, testosterone were analyzed in patients from study and 

control group.  

Results. 

Patients with functional hypothalamic amenorrhea and anorexia nervosa are chara-

cterized by significantly higher serum CRH compared to healthy women. Significantly 

lower serum kisspeptin concentrations are found in patients with functional hypo-

thalamic amenorrhea compared to women in the control group. Patients with functional 

hypothalamic amenorrhea and anorexia nervosa are characterized by significantly lower 

serum inhibin B concentrations compared to healthy women. 

The study showed significantly lower serum total inhibin concentrations in patients 

with functional hypothalamic amenorrhea and anorexia nervosa in comparison to  con-

trols. 

Negative correlation between serum CRH to gonadotropin and estradiol concentrations  

in patients with functional hypothalamic amenorrhea and anorexia nervosa was found. 

The study revealed positive correlations between serum inhibin B and total inhibin 

concentrations to estradiol in patients with functional hypothalamic amenorrhea and 

anorexia nervosa. 
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Conclusions. 

On the basis of our studies following conclusions have been stated: 

1. Functional hypothalamic amenorrhea and anorexia nervosa are characterized by 

significant changes in the secretion of CRH and ovarian peptide (inhibin B, total 

inhibin). 

2. Elevated serum CRH, acting inhibitory to GNRH and gonadotropin secretion, 

may be a potential marker of hypothalamic amenorrhea. 

3. Estimation of serum kisspeptin concentrations seems to be important in fun-

ctional hypothalamic amenorrhea, but not in anorexia nervosa. 

4. Reduced serum inhibin B and total inhibin levels in patients diagnosed with 

functional hypothalamic amenorrhea and anorexia nervosa compared with heal-

thy women may be an evidence of arrested ovarian function in study group. 
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